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El cáncer de cérvix, la manifestación mas im-
portante de la infección genital por el virus del
papiloma humano (HPV), es el segundo en frecuen-
cia en la mujer en todo el mundo con una incidencia
global estimada de 480.000 nuevos casos cada año
y una mortalidad aproximada de 280.000 muertes
anuales. Si bien es verdad que la mayoría de ellos
(alrededor del 80%) ocurre actualmente en los paí-
ses en desarrollo, no es menos cierto que las tasas
de este tipo de cáncer, antes de la introducción del
cribado, en la mayor parte de Europa, América del
Norte y Japón, eran muy similares  a las que se ven
actualmente en los países en vías de desarrollo. Sin
embargo, todavía actualmente, el cáncer de cuello
uterino es el segundo en frecuencia en las mujeres
entre 15 y 49 años en Europa, por detrás del cáncer
de mama, siendo el más frecuente en mujeres de
15�29 años y apareciendo el 34% de los nuevos
casos en mujeres menores de 45 años.

Tras una importante mejoría en la supervivencia
en la primera mitad del siglo XX, no se ha aprecia-
do un progreso importante en este sentido en los
últimos años. Las tasas de supervivencia por este
tipo de cáncer no han mostrado variación cuando
los datos se comparan por estadios lo que evidencia
que se dispone de tratamientos adecuados y equiva-
lentes. Parece pues paradójico que, si se han esta-
blecido programas de screening en determinadas
poblaciones, esto no redunde en una mejoría de la
supervivencia. Esto se debe fundamentalmente a que
se mantiene una proporción de mujeres a las que se
les diagnostica el tumor en estadios tardíos debido a
que, o bien son mujeres a las que es difícil llegar en
los programas de cribado, o bien porque han sido
sometidas a un screening inadecuado o no se han
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sometido a screening en absoluto. A pesar de que,
hasta el momento actual, la principal estrategia en
la prevención del cáncer de cérvix ha sido la
implementación de los programas de cribado (tanto
poblacional como oportunista) mediante la utiliza-
ción de la citología exfoliativa (test de Papanico-
laou), ésta tiene una baja sensibilidad y se le consi-
dera responsable del 30% de todos los cánceres de
cérvix.

Desde hace algo mas de una década se sabe que
el cáncer de cérvix es el resultado poco común de
una infección de transmisión sexual muy común,
infección que necesariamente debe ser persistente y
que está producida por un virus de una de las varias
especies del género papillomavirus de la familia
papovaviridae, denominado «papiloma humano»
(HPV) y de los que solo un reducido número de
genotipos, los denominados de «alto riesgo», tiene
relación causal con el cáncer de cérvix. También se
sabe que existe un notable aumento en la prevalen-
cia de esta infección tanto en sus formas clínicas o
condilomas, como en sus formas de expresión
subclínica (identificables por los cambios en la cito-
logía y/o en la colposcopia).

Mediante biología molecular se ha evidenciado,
además, la presencia de ADN del HPV en la mayo-
ría de las lesiones neoplásicas intraepiteliales del
tracto genital inferior y en más del 99% de los cán-
ceres invasores de cérvix. Por otro lado, se ha de-
mostrado la expresión de las proteinas oncogénicas
virales de los tipos de alto riesgo producidas por los
genes E6 y E7 del HPV en el tejido neoplásico, pero
no en el tejido sano. Estos oncogenes tienen capaci-
dad transformadora por bloqueo efectivo de las pro-
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teínas reguladoras del ciclo celular (p53 y pRb) y
su expresión mantenida es requisito indispensable
para mantener el fenotipo maligno de las células
cancerosas. Estos hechos tienen una evidente re-
percusión en la práctica clínica y obligan a replan-
tear el paradigma por el que se rigen los profesiona-
les de la salud en la prevención del cáncer cervical.

Considerando que el cáncer de cérvix represen-
ta, tras el de mama, el segundo en frecuencia y re-
conociendo que ciertos HPVs son los principales
agentes etiológicos de éste cáncer,  hablar del HPV
supone que estamos hablando, ni mas ni menos, que
del carcinógeno más importante entre las mujeres
dado que la causa principal del cáncer de mama está
aún por identificar. Este hecho adquiere mas rele-
vancia si consideramos que el desarrollo de las téc-
nicas de biología molecular y su amplia utilización
en estudios epidemiológicos ha permitido estimar
que alrededor de un 20% de la población femenina
mundial es portadora oculta del HPV en el cuello
uterino.  

La asociación entre HPV y cáncer de cérvix tie-
ne unas características únicas; ningún otro cáncer
humano importante tiene UNA ÚNICA CAUSA
NECESARIA. El riesgo relativo de cáncer de
cérvix tras la infección por HPV constituye la rela-
ción causal mas potente identificada hasta le fecha
en la epidemiología del cáncer. Por todo lo ante-
riormente expuesto se deduce que, en ausencia de
una infección viral persistente, no es esperable que
se desarrolle un cáncer de cérvix; por lo tanto, las
estrategias preventivas basadas en la detección del
HPV o la vacunación profiláctica, deberían ser el
objetivo de la lucha contra, virtualmente, todos los
cánceres de cérvix. El establecimiento de esta rela-
ción causal entre HPV y cáncer de cérvix ha impul-
sado la investigación para desarrollar una vacuna-
ción preventiva frente a los tipos mas frecuentes de
este tipo de virus asociados a la enfermedad (HPV
16 y 18) así como frente a los tipos 6 y 11 responsa-
bles del 90% de las verrugas genitales. El HPV es
también el principal agente causal de otros cánce-
res anogenitales.

Ante la comercialización de vacunas profilác-
ticas para el VPH se abre la esperanza de una nota-
ble reducción de las tasas de cáncer de cérvix y de
sus lesiones precursoras entre las poblaciones va-

cunadas en los próximos años. Al mismo tiempo se
inicia un intenso debate sobre las condiciones de
vacunación (edad, aplicabilidad, indicación a varo-
nes, composición según área geográfica, necesidad
de revacunación, aceptación), coste-eficacia, modi-
ficación de las condiciones de cribado y disponibi-
lidad y accesibilidad a ellas. 

La primera generación de vacunas HPV evalua-
das en ensayos clínicos utilizaron sistemas de pro-
ducción basados en levadura. Estudios iniciales (en
fase I) realizados en voluntarios sanos demostraron
que le inyección de 20-100 microgramos de L1-VLP
(virus-like particles) en 3 dosis durante 6 meses ge-
neraba títulos altos de anticuerpos anti-L1 (proteina
estructural mayor del papilomavirus humano). Ade-
más de la seguridad de la vacuna se evidenció un
elevado poder inmunógeno con una respuesta de
anticuerpos de las subclase IgG1 varias veces supe-
rior a la conseguida por la infección natural.

En ensayos clínicos controlados y aleatorizados
(fases II y III) realizados con 2 prototipos de vacu-
nas profilacticas se ha demostrado su eficacia en la
prevención de infecciones cervicales incidentes tran-
sitorias y persistentes causadas por los VPH 16 y 18
asi como para alteraciones citológicas y lesiones
cervicales asociadas a dichos virus ademas de fren-
te a la neoplasia vulvar intraepitelial (VIN), neopla-
sia vaginal intraepitelial (VAIN) y las verrugas ge-
nitales. 

Gracias al uso de la secuenciación del ADN se
han identificado, hasta la fecha, alrededor de 200
tipos de VPH1. Aproximadamente 35 de estos virus
infectan el epitelio del tracto genital. No todos los
HPV tienen el mismo potencial oncogénico y los
datos procedentes de numerosos estudios sobre la
asociación entre la infección por HPV y cáncer de
cérvix han identificado 3 tipos virales: de alto ries-
go (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73 y 82);  tipos de probable alto riesgo o de riesgo
intermedio (26, 53 y 66) y tipos de bajo riesgo (6,
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81). Los tipos
nuevos de virus del papiloma se definen cuando su
homología en los genes E6, E7 y L1 con los tipos
conocidos del VPH es menor del 90%.2

Aproximadamente el 70% de los cánceres de
cérvix 3,4 y entre el 50% a 60% de las neoplasia cer-
vicales intraepiteliales de alto grado (HSIL)5 son
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causados por los HPV tipo 16 o 18, Ademas se sabe
que, aproximadamente del 80% al 90% de los cán-
ceres anales son causados por los HPV 16 vs18 6,7.
Asimismo, por lo menos, el 40% de los cánceres de
vulva (75�100% de los carcinomas basaliodes y
verrugosos y 2�23% de los carcinomas queratinizan-
tes) estan relacionados con estos genotipos8,9 y, en
proporción variable también estan relacionados los
cánceres de pene 10, vagina 11, uretra 12 y cabeza y
cuello13. La papilomatosis laríngea juvenil, tumor
benigno que puede producir obstrucción respirato-
ria y caracterizado por ser altamente recurrente y
con frecuencia precisar de múltiples intervenciones
para su exéresis quirúrgica, está relacionada con los
HPV 6 y 11, con algunos estudios que sugieren que
el tipo 11 se asocia con mas frecuencia a su progre-
sión a cáncer14.

Los virus del papiloma contienen una única mo-
lécula de ADN de doble cadena superenrollado de
aproximadamente 8.000 pares de bases de longi-
tud.15 El virión es pequeño y carece de envoltura, es
decir, no está rodeado por una membrana viral, aun-
que dispone de una cubierta proteica (o cápside)
formada por dos proteinas estructurales (L1 y L2) y
tiene una simetría icosaédrica.15

Todos los virus del papiloma son muy epiteliotró-
picos, dependen de la célula huésped para su
replicación, transcripción y traducción y tienen una
organización genómica similar. El genoma del vi-
rus del papiloma contiene un número muy reducido
de genes; los E o tempranos (Early) que codifican
las funciones tempranas (E1 a E7) y los L o tardíos
(Late), L1 y L2, que codifican las proteínas estruc-
turales del virus.

Los genes tempranos (E) se expresan cuando el
virus entra en la célula huésped y codifican funcio-
nes importantes para establecer la infección e ini-
ciar la replicación vírica. E1 y E2 desempeñan un
papel destacado en la replicación del ADN vírico y
en la conservación del episoma (estado latente) . E2
también es importante para la regulación de la trans-
cripción de la región de control larga del virus (la
región no codificadora que contiene elementos re-
guladores de la replicación y de la transcripción) y
la represión del promotor p97.3 E4 está implicado
en la desestabilización de la estructura de citoque-
ratina para la liberación de partículas virales.15

     E5, E6 y E7 tienen actividad que estimula la
proliferación. La célula huésped recibe el estímulo
de iniciar la fase en la que se replica su propio ADN,
lo que conduce a la producción de enzimas necesa-
rias para la síntesis del ADN. A continuación se re-
plica el ADN viral.15 E5 es una oncoproteína que
interacciona con factores de crecimiento y actúa de
mediadora en señales mitógenas activando la MAP
(proteína activada por mitógenos) -cinasa.15,16 Los
oncogenes E6 y E7 están implicados en la transfor-
mación maligna debido a sus interacciones con pro-
teínas celulares que regulan la progresión del ciclo
celular. E6 interacciona con la proteína supresora
tumoral p53 y bloquea su actividad, lo que produce
resistencia a la apoptosis (muerte celular controla-
da) y aumento de la inestabilidad cromosómica. E7
interacciona y degrada otra proteína supresora
tumoral, la pRB (proteina del retinoblastoma), lo
que produce una cascada de actividad. El resultado
neto es la aneuploidía (generación de múltiples
cromosomas) de las células que expresan E7, lo que
contribuye a la oncogénesis. 

Los genes tardíos (L) se expresan para encap-
sular el virión. Codifican las proteínas de la cápside
viral (L1 y L2), cuya expresión normalmente se re-
trasa hasta después de la amplificación del ADN
viral. Sin embargo, la expresión génica tardía des-
aparece o disminuye sustancialmente en lesiones
oncogénicas de alto grado17. L1 es la proteína prin-
cipal (externa) de la cápside. La cápside está consti-
tuida por 72 pentámeros de la proteína L1. L2 es la
proteína secundaria (interna) de la cápside, necesa-
ria para la encapsidación del genoma vírico. Las
proteínas tardías encapsulan el virus circulante. Las
células de las capas epidérmicas superiores, con un
estado avanzado de diferenciación, son el lugar de
expresión final de los genes. A continuación puede
producirse el ensamblaje del virus y la descama-
ción

Los viriones del virus del papiloma infectan las
células basales a través de microabrasiones, infla-
maciones inespecífica o una infección causada por
otro patógeno o, en el caso del cuello uterino,  a
través de la unión escamo-columnar (llamada tam-
bién zona de transformación) del epitelio de la mu-
cosa en la región comprendida entre la vagina y el
ectocérvix. Para infectar al huésped, el virus debe
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acceder a los queratinocitos basales, que no están
diferenciados y se encuentran en proceso de
replicación. Cuando logra el acceso puede perma-
necer en forma episomal o bien puede iniciarse la
replicación vírica expresando sus genes de forma
secuencial; en primer lugar, los genes tempranos (E1-
E7) en las capas basales y, posteriormente, en capas
superficiales del epitelio diferenciado, expresan sus
proteinas tardías (L1 y L2) que formaran la cápside
y permitiran el ensamblaje de las nuevas partículas
virales.

Las cápsides víricas pasan al conducto genital a
través de las células epiteliales descamadas. Estas
cápsides son detectadas por la respuesta inmunitaria
humoral. El inicio de la producción de anticuerpos
frente a la infección del virus del papiloma requiere
tiempo, a menudo más que con otros virus conoci-
dos. La inmunidad humoral es desencadenada por
la producción de anticuerpos frente a la proteína L1.
Sin embargo, los anticuerpos L1 no suelen estar im-
plicados en la eliminación de las lesiones, sino que
son eficaces frente a la infección si están presentes
en número suficiente durante la misma. El ADN
del virus puede continuar en forma episomal (circu-
lar) o integrarse en el ADN de la célula huésped.

Cuando el genoma vírico se integra en el ADN
hospedador, la célula infectada está predispuesta a
la transformación celular. El tumor invasivo rompe
la membrana basal e invade el tejido subepidérmico.
Las proteínas del virus se expresan en la superficie
de las células y pueden ser detectadas por la res-
puesta mediada por células del huesped. La inmu-
nidad celular está implicada en la eliminación tanto
del virus como de la lesión. En varios estudios se ha
demostrado que la inmunidad celular se asocia a
regresión de las verrugas, con desaparición de las
lesiones aproximadamente en el 20% de los pacien-
tes al cabo de un mes. Los objetivos y mecanismos
naturales de la inmunidad celular específica no se
conocen en profundidad ya que son difíciles de eva-
luar mediante marcadores sanguíneos o pruebas de
laboratorio adecuadas. La inmunidad celular frente
a E6 y E7 es la respuesta inmunitaria principal aso-
ciada a la regresión de las lesiones y a la destruc-
ción del virus.

Después de que desaparezca la lesión, la infec-
ción subclínica puede persistir de por vida, fenóme-

no evidenciado por la reaparición de verrugas geni-
tales y de neoplasias cervicales intraepiteliales. Se
piensa que, debido a los bajos niveles de expresión
de las proteínas víricas, los virus del papiloma pue-
den evitar la respuesta inmunitaria y de este modo
alterar los mecanismos de presentación y procesa-
miento de antígenos. 

Verrugas genitales. Hasta el 95% de las verru-
gas genitales se asocian a los tipos 6 y 11 del VPH.
Los VPH también se relacionan con los papilomas
bowenoides, las verrugas queratósicas y los tumo-
res de Buschke-Loewenstein18. Las lesiones se de-
tectan mediante inspección clínica, la prueba del
ácido acético, la prueba de Collin (solución acuosa
de azul de toluidina 1�2%) o evaluación citológica7.
Las verrugas genitales son blandas, carnosas y
vasculares y se localizan principalmente en la en-
trada de la vagina y el regiones perianales19. Las
verrugas papulosas son lesiones elevadas, lisas y
circunscritas20 que pueden visualizarse externamen-
te. Cuando se localizan en la mucosa, tanto las pá-
pulas no pigmentadas como las verrugas pequeñas
son transparentes. Muestran un punteado vascular
claro en la parte superior, lo que las diferencia de
las pápulas perladas. Las verrugas cervicales planas
se localizan principalmente en el cuello uterino y a
menudo confluyen en grupos numerosos. Estas ve-
rrugas son difíciles de detectar a simple vista por lo
que para su detección se precisa de la colposcopia21.

     Las verrugas genitales no suponen un riesgo para
la vida y pueden ser asintomáticas. Sin embargo,
producen desfiguración estética y pueden provocar
sufrimiento psicológico. Si no se tratan, aumentan
de número y tamaño. Asimismo, su tratamiento
puede ser difícil y doloroso, con tendencia a la reci-
diva. En una encuesta internacional de pacientes con
verrugas genitales, más del 50% de los pacientes
estaban «bastante preocupados» o «muy preocupa-
dos» por la presencia de estas verrugas22. Aproxi-
madamente a un tercio de los pacientes les preocu-
pan las alteraciones emocionales/sexuales relacio-
nadas con las verrugas genitales. La transmisión y
la reaparición también eran motivos de preocupa-
ción frecuentes23. Aproximadamente dos tercios de
los pacientes modificaron su estilo de vida (relacio-
nes sexuales) y pensaban que la presencia de las
verrugas genitales conllevaba riesgos; el riesgo iden-
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tificado con más frecuencia era la relación con el
cáncer. El diagnóstico y el tratamiento de las verru-
gas genitales se acompaña de un elevado nivel de
ansiedad.

Los tratamientos actuales para las infecciones
anogenitales causadas por el VPH se agrupan en
cuatro categorías: ablación (crioterapia, extirpación
con tijera, láser y electrocirugía), citotóxicos, trata-
miento fotodinámico e inmunomoduladores. Algu-
nos tratamientos, como la ablación, suelen ser dolo-
rosos aunque eficaces a corto plazo. Sin embargo,
las tasas de recidiva pueden ser elevadas ya que sólo
se elimina la lesión visible, persistiendo latentes los
queratinocitos infectados.

En las lesiones cutáneas benignas asociadas al
virus del papiloma, el virus está presente en el cito-
plasma celular como un plásmido del episoma. Se
replica por separado, con independencia de los
cromosomas. Sin embargo, en las lesiones cutáneas
malignas, el ADN del VPH se integra en el
cromosoma de la célula huésped debido a la rotura
del genoma viral (que se produce en las proximida-
des de la región E1/E2). El resultado es que desapa-
rece la función de los genes E1 y E2 y, por consi-
guiente, E2 deja de regular la expresión de E6 y E7,
lo que produce la transformación de la célula. La
proteína E6 se asocia a la proteína supresora tumoral
p53 y estimula la destrucción proteolítica de la pro-
teína. Esto conduce a la transformación maligna y a
la pérdida del crecimiento celular programado. La
proteína E7 se asocia a la proteína del retinoblastoma
(pRB), que inactiva la función restrictiva del ciclo
celular de esta proteína1. La carga vírica media tam-
bién se puede utilizar para predecir la frecuencia y
el alcance de las lesiones del cuello uterino. La
cuantificación de la carga viral del virus del papiloma
mediante la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) ha revelado que cuanto mayor es el número
de copias víricas por célula, mayor es el riesgo de
desarrollar lesiones intraepiteliales escamosas (LIE).
Las mujeres sin lesiones tienen, por término medio,
2,6 copias víricas por célula. Las mujeres que han
desarrollado 3 o más LIE en 6 años de seguimiento
tienen como promedio 15,1 copias víricas por célu-
la. 

Las vacunas profilácticas frente a los VPH se
basan en las partículas virales (PV). Las PV son

«esferas vacías» de la proteína de la cápside del VPH,
que simulan la cápside vírica real. Las vacunas
profilácticas se basan en la hipótesis de que la pro-
vocación de la formación de anticuerpos
neutralizantes contra moléculas expuestas en la su-
perficie del virus será eficaz para prevenir la infec-
ción por el VPH. La inmunidad humoral (anticuer-
pos) contra los VPH es desencadenada con más in-
tensidad por L1 que por L2. Por ello, durante el de-
sarrollo de vacunas preventivas contra el VPH se
han preparado VLPs (virus-like particles) de L1. Las
vacunas terapéuticas tratarían las infecciones per-
sistentes, recurrentes o crónicas y los trastornos
premalignos, en los que la intervención farmacoló-
gica es ineficaz o subóptima, situaciones en las que
los patógenos intracelulares han creado mecanismos
para evitar el sistema inmunitario (respuestas de
latencia y/o modulación). Con respecto a las vacu-
nas terapéuticas, el patrón de expresión génica del
VPH indica que deben estar dirigidas a E6 y/o E7
una vez que se expresan en la célula huésped. 

     Para valorar la eficacia de la vacuna, dado que el
cáncer de cérvix puede prevenirse a través de la de-
tección precoz y el tratamiento de las lesiones pre-
cursoras, tomar como objetivo final (end point) el
desarrollo de cáncer es éticamente impracticable.
Por tanto se han buscado objetivos alternativos que
representen aspectos relevantes de la enfermedad y
permitan valorar igualmente la eficacia de la vacu-
na. Hay dos potenciales objetivos virológicos: la
infección incidente (transitoria) por el HPV y la in-
fección persistente (definida como la detección del
mismo tipo viral entre dos visitas espaciadas como
mínimo 6 meses), puesto que la persistencia de la
infección se considera el mas potente predictor del
ulterior desarrollo de neoplasia intraepitelial de alto
grado (CIN II-III) y cáncer. Los objetivos clínicos
son la detección de las lesiones CIN II-III (verdade-
ras precursoras del cáncer cervical) dado que, si la
vacuna impide la aparición de dichas lesiones, se
puede asumir que también previene el desarrollo del
cáncer. La FDA ha apoyado la indicación de» pre-
vención del cáncer» pues se ha demostrado la pre-
vención de las lesiones precursoras obligadas (CIN
II-III). 

La primera generación de vacunas HPV evalua-
das en ensayos clínicos utilizaron sistemas de pro-
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ducción basados en levadura. Estudios iniciales (en
fase I), realizados en voluntarios sanos, demostra-
ron que la inyección de 20-100 microgramos de L1-
VLP (virus-like particles) en 3 dosis durante 6 me-
ses generaba títulos altos de anticuerpos anti-L1
(proteina estructural mayor del papilomavirus hu-
mano). Además de la seguridad de la vacuna se evi-
denció un elevado poder inmunógeno con una res-
puesta de anticuerpos de las subclase IgG1 varias
veces superior a la conseguida por la infección na-
tural.

En ensayos clínicos controlados y aleatorizados
(fases II y III) realizados con 2 prototipos de vacu-
nas profilacticas se ha demostrado su eficacia en la
prevención de infecciones cervicales incidentes tran-
sitorias y persistentes causadas por los VPH 16 y 18
así como para alteraciones citológicas y lesiones
cervicales asociadas a dichos virus (CIN) además
de frente a la neoplasia vulvar intraepitelial (VIN),
neoplasia vaginal intraepitelial (VAIN) y las verru-
gas genitales. 

· Ante la comercialización de vacunas profilácticas
para el VPH se abre la esperanza de una notable
reducción de las tasas de cáncer de cérvix y de
sus lesiones precursoras entre las poblaciones va-
cunadas en los próximos años. Al mismo tiempo
se inicia un intenso debate sobre las condiciones
de vacunación (edad, aplicabilidad, indicación a
varones, composición según área geográfica, ne-
cesidad de revacunación, aceptación), coste-efi-
cacia, modificación de las condiciones de cribado
y disponibilidad y accesibilidad a ellas. El núme-
ro de casos nuevos de cáncer de cuello uterino
que podrían prevenirse cada año (cifrado en apro-
ximadamente 450.000) pone de relieve el impac-
to potencial de una vacuna eficaz frente al VPH.
La administración oportuna a gran escala de va-
cunas seguras y eficaces frente al VPH supondrá
el segundo gran hito (tras la citología) en la lucha
contra el cáncer de cérvix (así como frente al res-
to de las lesiones HPV-relacionadas) y una gran
diferencia en los años futuros para millones de
personas, especialmente en las poblaciones más
jóvenes.
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