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INTRODUCCIÓN:

Una de las vacunas frente al virus del papiloma
humano (VPH) se ha incluido en nuestro calenda-
rio vacunal, a los 14 años, coincidiendo con la últi-
ma visita del programa de salud infantil y los resul-
tados de su administración se verán en la edad adul-
ta y con el paso de los años1.

 La infección por el virus del papiloma humano,
que se suele adquirir en el comienzo de las relacio-
nes sexuales y que la mayor parte de las personas
podrían entrar en contacto con el virus en algún
momento de su vida sexual, es la enfermedad de
transmisión sexual más frecuente a nivel mundial.
Si dicha infección persiste en el tiempo se puede
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VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

EPIDEMIOLOGÍA:

El VPH es un DNA sin envoltura y con cápside
de 72 capsómeros que pertenece a la familia de los
Papovaviridae y del que existen unos 120 tipos.

 De su genoma, formado por DNA de doble ca-
dena circular, se conocen 8 genes y una zona
reguladora que no codifica proteínas. Los genes E-
1 a E-7, de expresión precoz, intervienen en la
replicación mientras que los genes L-1 y L-2, de
expresión tardía, codifican la síntesis de la cápside.
De todos ellos, tanto E-6 como E-7 regulan la sínte-
sis de proteínas con poder oncogénico4,5.

Figura 1.Representación grafica del genoma del VPH: E-1 a E7, genes de expresión
precoz; L-1 y L-2, genes de expresión tardía, involucrados en la síntesis de la
cápside.

dar lugar al desarrollo el cáncer de
cervix (causa necesaria pero no su-
ficiente), que es el segundo cáncer
más frecuente en la mujer y la pri-
mera causa de muerte por cáncer en
mujeres en los países en vías de de-
sarrollo2-4.

El VPH también se ha in-
volucrado en el desarrollo de otros
canceres: vulva, ano, pene, orofa-
ringe, así como en las verrugas ge-
nitales (condilomas acuminados) y
la papilomatosis laríngea recurren-
te2,3.
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Este virus utiliza, para su replicación, las células
en fase de diferenciación de piel y mucosas. Esto
hace que sean clasificados en dos grupos: Cutáneos,
que son los que producen las verrugas comunes y
plantares y los Mucosos, de los que se han descrito
unos 40 tipos, que afectan al tracto genital inferior.
A su vez, éstos últimos se dividen en: Bajo riesgo
oncogénico, entre los que se encuentran los tipos 6
y 11, que producen las verrugas genitales (condilo-
mas acuminados), las displasias de bajo riesgo y la
Papilomatosis laríngea recurrente (patología infan-
til por infección del RN en el canal del parto) y tam-
bién encontramos en este grupo los tipos 40, 42, 43,
44, 54, 61, 70, 72 y 81; y Alto riesgo oncogénico,
entre los que destacan los tipos 16 y 18,  responsa-
bles del 60-70% de los canceres de cerviz, y los ti-
pos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82
que, como ya comentamos, pueden estar implica-
dos en la etiopatogenia de otros canceres como los
de vulva, ano, pene y orofaringe4,5.

FACTORES DE RIESGO

La edad de comienzo de las relaciones sexuales
y la actividad sexual constituyen los dos factores de
riesgo más importantes para la adquisición del vi-
rus6,7.

Cuanto más precoz sea el inicio de las relacio-
nes, mayor probabilidad de infección tienen las mu-
jeres. Teniendo en cuenta que el VPH tiene especial
atracción por las células cilíndricas de la capa basal
de los epitelios, los cambios metaplásicos que apa-
recen de forma natural en la adolescencia en estas
capas, son un terreno abonado para su adquisición,
sobre todo, en la zona del cuello del útero. Con el
paso del tiempo disminuye el riesgo de infección
apareciendo de nuevo un pico en la época peripos-
menopáusica (que está siendo objeto de estudio).
En cuanto a la actividad sexual, tienen especial im-
portancia, el número y la promiscuidad de los com-
pañeros y el tiempo de duración de las relaciones6,7.

Otros factores que pueden influir en la adquisi-
ción y la persistencia son:

El tabaco, parece aumentar la inmunosupresión
local, presentando en las fumadoras el doble de ries-
go7,9,10. La paridad, cuantos más hijos y en edades
más tempranas, más riesgo, por debajo de los 20

años el riesgo es aún mayor (se multiplica por 3)10.
El uso de anticonceptivos hormonales durante más
de 5 años así como la coinfección con VHS (virus
herpes simple), Clamydias y otras ETS, aumentan
el riesgo. Alteraciones inmunológicas como son
inmunosupresión y VIH, facilitan la infección por
VPH9,11. La dieta, una alimentación rica en folatos,
retinol, vitaminas como la E parece ser protectora
contra la infección por VPH3,5.

TRANSMISIÓN

La infección por VPH se considera una enfer-
medad de transmisión sexual y es preciso que haya
contacto sexual, pero no es imprescindible la pene-
tración3. El varón actúa como portador y suele tener
lesiones subclínicas. El preservativo no protege to-
talmente aunque sirve para prevenir las coinfeccio-
nes que incrementan el riesgo y la aparición de otras
lesiones producidas por el virus, los condilomas
acuminados (protección 60-70%)12,17. Hay algunos
estudios en los que se muestra que la circuncisión
puede disminuir la infección del pene13. En las rela-
ciones homosexuales femeninas también se puede
transmitir puesto que los virus se pueden encontrar
en la zona perigenital o en objetos14.

Se ha observado que en los tres primeros meses
del comienzo de las relaciones sexuales, más de un
50% de las adolescentes pueden adquirir al menos
un tipo de VPH, viéndose en la literatura que en las
adolescentes sexualmente activas hay una tasa de
prevalencia de un 28,5% en el primer año, llegando
hasta el 50% en los tres primeros años11.

INFECCIÓN Y MECANIMOS DE DEFENSA

El VPH al entrar en contacto con la mucosa in-
fecta a las capas basales y se libera en alrededor de
tres semanas, que es lo que tardan en madurar los
queratinocitos y descamarse, por tanto el ciclo vital
del virus acompaña la diferenciación de de dicha
célula. La multiplicación del virus es intracelular
no produciéndose viremias. Así, el virus puede eva-
dir la respuesta inmune de forma que puede existir
un periodo de latencia muy variable, meses hasta
años, desde el contacto con el virus hasta que apa-
rezca la expresión clínica15. Por otra parte, al no pro-
ducirse respuesta inflamatoria (el virus, incluso, in-
terfiere en la síntesis de interferón)16, no habrá sig-
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nos de alarma en el organismo existiendo una infec-
ción crónica asíntomática por largos periodos de
tiempo.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Verrugas genitales, condilomas acuminados:

En cuanto a su etiología, casi el 100% son pro-
ducidas por VPH 6 y 11, aunque puede haber coin-
fecciones con VPH de alto riesgo hasta en un 50%.
Producen problemas estéticos, psicológicos y un
gran coste para el sistema sanitario. Además, los
tratamientos no llevan a una resolución completa17.

Papilomatosis laríngea recurrente:

Producida por VPH 6 y 11 (bajo riesgo), casi en
el 100%. Aunque es poco frecuente, se produce por
la aparición de papilomas en el tracto respiratorio,
sobre todo en la laringe. Puede tener dos presenta-
ciones: la infantil, con un comienzo de los síntomas
alrededor de los 4 años, en la que el contagio se
produce en el nacimiento, al atravesar el canal del
parto, existiendo mayor riesgo si hay verrugas
genitales, pero la mayoría de las infecciones mater-
nas son subclínicas. El parto por cesárea no protege
completamente; y la presentación adulta, en la que
la transmisión se produce por contactos sexuales17,18.

Lesiones precancerosas de cuello de útero:

Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo gra-
do CIN 1 ó LSIL

Las alteraciones afectan a menos de 1/3 inferior
del grosor epitelial7. Suelen ser lesiones que des-
aparecen con el tiempo, en pocos casos progresan a
lesiones de medio y alto grado. El periodo de latencia
entre la infección y la aparición del CIN 1 puede ser
de meses a años. El 80% de estas lesiones remiten
espontáneamente, sin tratamiento, por lo que solo
se les realiza un seguimiento.

Lesiones escamosas intraepiteliales de medio
grado CIN 2 ó HSIL.

Son verdaderas lesiones precursoras de cáncer
de cervix que aparecen cuando persiste la infección
aunque, a veces, también pueden presentarse de
manera directa sin pasar por un CIN 1.La afecta-
ción del grosor del epitelio no llega a 2/37.  Requie-
ren tratamiento aunque solo regresan en un 20%.

Carcinoma in situ CIN 3 o HSIL

Afecta a todo el grosor del epitelio. A veces es
difícil diferenciar CIN 3 y CIS. El crecimiento es
muy lento no teniendo un tratamiento de elección y
se adaptará a cada paciente7,19.

Cáncer de Cervix:

Es la primera causa de neoplasia, en todo el mun-
do, relacionada con una infección y el segundo cán-
cer en la mujer, después del de mama. Su frecuen-
cia es mucho mayor en los países en vías de desa-
rrollo3,4.

España tiene una de las incidencias más bajas de
cáncer de cervix. En el año 2002, según los datos
del Gobierno de Canarias, el cáncer de cervix tuvo
una incidencia de 89 casos en nuestra Comunidad,
con dos picos entre 40-45 años con 17 casos y entre
65-69 años con 25 casos, siendo la edad media de
53,75 años, la tasa bruta del 11,29% y el virus, de-
tectado con más frecuencia, el VPH 1620.

Según los datos del INE, en España en 2005
murieron 594 mujeres por cáncer de cervix, con una
tasa global del 2,69/100.000 habitantes, de las cua-
les 34 muertes se produjeron en Canarias. Los datos
provisionales de 2006 indican un total de 604 muer-
tes produciéndose 35 de ellas en Canarias (16 en
Tenerife y 19 en Gran Canaria)21.

El 70% de los casos de cáncer de cervix son pro-
ducidos por el VPH tipo 16 y 18. El 85% son esca-
mosas encontrando VPH 16 con más frecuencia, y
el otro 15% son glandulares (que presentan dificul-
tad para la detección) donde predomina VPH 187,22.

CONTROL DE LAS INFECCIONES:

Programas de cribado

La citología cervical es un sistema de preven-
ción secundaria que, realizado de manera sistemáti-
ca, reduce la mortalidad por cáncer de cervix hasta
en un 70%. Sus principales inconvenientes son su
coste elevado y que no tienen una cobertura univer-
sal, debido a que no todas las mujeres tienen acceso
a estos controles, siendo aún más difícil en los paí-
ses en vías de desarrollo (pobreza, falta de recursos,
educación, desigualdad). La realización de las
citologías no previenen la infección primaria, las

M.P. Lupiani Castellanos 1, M.E. Fraga Hernández 2



Canar Ped Volumen 32, nº 1

14

verrugas, los CIN 1 y 2, la progresión a lesiones
cancerosas ni otros canceres22,23.

La detección del DNA-VPH-PCR es una técni-
ca compleja, costosa, sin disponibilidad universal
y, además, no diferencia las lesiones que se puedan
resolver espontáneamente.

Vacunación

Las vacunas tendrían como objetivos prevenir
el cáncer de cuello y las lesiones precancerosas, con
la consiguiente disminución de la morbimortalidad,
y la disminución de los costes por la infección24.

VACUNAS CONTRA EL VPH

Las vacunas se han conseguido por ingeniería
genética, mediante recombinación, obteniéndose la
síntesis de L1 (proteína de la cápside) que se
autoensamblará, formando una partícula virus-like
de cápside vacía, induciendo la respuesta inmunitaria
y la formación de anticuerpos neutralizantes por si-
mulación con la morfología del virus. Hay dos va-
cunas en el mercado, Gardasil® (aprobada por la
EMEA en 200626) y Cervarix® (aprobada por la
EMEA en 200728).

Figura 2. Representación de la infección por VPH.

Son vacunas seguras, con buena tolerancia y
pocos efectos secundarios. El rango de edad para su
administración se sitúa entre los 9-26 años, aunque
lo ideal es previo al inicio de las relaciones sexua-
les2,27.

Los resultados de protección frente al VPH, en
este momento, son del 100% tanto para 16 y 18
(Gardasil® y Cervarix®) como para el 6 y 11
(Gardasil®). En los controles, la aparición de an-
ticuerpos se ha visto que es mayor tras la vacuna-

ción que tras la infección natural24.

No son vacunas curativas. Eso conlleva que si la
paciente que recibe la vacuna ya está infectada por
uno de los virus, no hará que desaparezca, pero si

Vacuna del virus del Papiloma humano: se amplia el calendario vacunal

GARDASIL®25 CERVARIX®27

EMEA 2006 EMEA 2007
Laboratorio S-P-MSD GSK
Cobertura 6,11,16,18 16,18
Tecnología Recombinante Recombinante
Composición VLP L1 dentro de capside vació VLP L1 dentro de capside vació
Sistema adyuvante Hidroxifosfato de aluminio amorfo 225µg Al ASO4

Al(OH)3 500 µg
MPL 50 µg

Dosificación 6-20 µg; 11-40 µg16-40 µg; 18- 20 µg 16-20 µg; 18- 20 µg
Validez 3 años 3 años
Almacenaje 2-8ºC 2-8ºC
Vía administración Intramuscular Intramuscular
Esquema vacunación 0,2 y 6 meses 0,1 y 6 meses

Tabla1. Vacunas existentes en el mercado.
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evitará el contagio por el resto de los tipos. Por este
motivo se ha planteado la administración de la va-
cuna previo al contacto25,27,32.

Según la ACIP (Advisory Committee on Inmu-
nization Practices), hay recomendaciones provisio-
nales para la administración con otras vacunas como
la Td, la dTpa o MC ACYW 13534. Además, la ad-
ministración de la vacuna es compatible con la ad-
ministración de anticonceptivos hormonales25,27,33.

Se deben administrar las tres dosis según el es-
quema de cada vacuna en ficha técnica dado que
aún no hay resultados concluyentes de lo que ocu-
rre con sólo dos dosis. Según la EMEA (European
Medicines Agence) se recomienda las tres dosis den-
tro del primer año, pero si se interrumpe no es nece-
sario volver a iniciar la vacunación.

No es preciso realizar ningún tipo de estudio pre-
vio a la vacunación: la citología no es sensible en la
infancia, puede haber VPH no vacunables que den
citologías anormales, además, la evolución natural
de los CIN 1 es a la resolución espontánea; la se-
rología es poco sensible en el diagnóstico, hay has-
ta un 50% de pacientes que no seroconvierten a pe-
sar de la infección o tardan mucho, hasta 18meses;
la detección del DNA-VPH-PCR no diferencia las
lesiones que se puedan resolver espontáneamente1.

 Sí se deben mantener los programas de screening
tras el comienzo de la vacunación tanto en no vacu-
nadas como en las vacunadas, no hay que olvidar
que no está cubierto un 30% de los causantes de
cáncer24.

Situaciones especiales: la vacuna es compatible
con la lactancia materna27,33, se debe diferir si la pa-
ciente esta embarazada, o si la paciente durante la
vacunación queda embarazada25,27,33.

CUESTIONES PENDIENTES

Se precisa continuar con los estudios para res-
ponder cuestiones como las siguientes:

a) La aparición de inmunidad cruzada con otros
tipos de VPH.

• Vacuna tetravalente Gardasil®, en estudios in-
vitro, se están observando la aparición de re-
acciones cruzadas y anticuerpos neutrali-

zantes cruzados con los tipos 45, 31 (geno-
tipos filogenéticamente relacionados)30.

• Vacuna bivalente Cervarix®, hay datos de re-
acción cruzada contra 45 y 31, que compar-
ten epitopos de neutralización cruzados (18
con 45 y 16 con 31). Esto conllevaría un au-
mento de la protección contra el cáncer de
cervix en un 10% que es el que producen es-
tos dos tipos31.

b) En este momento no están incluidos los va-
rones, se precisan más estudios y análisis de
los resultados actuales.

c) No se conoce la duración de la inmunidad ni
si se precisará más adelante una dosis de re-
cuerdo.

d) Si se puede aumentar la horquilla de edad
por encima de los 26 años, si no ha tenido
contacto con alguno de los tipos vacunables

e) La evolución de infecciones por otros tipos
de VPH, que puedan emerger, para ocupar el
espacio de los VPH vacunables, para lo cual
es necesario continuar con los cribados.
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