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INTRODUCCION  

 

Una de las enfermedades de transmisión sexual más frecuente en nuestro 

medio es la producida por el virus de Papiloma Humano (VPH).  Aunque afecta 

en mayor medida a mujeres al inicio de sus relaciones sexuales, puede hacerlo 

a cualquier edad tanto en el tracto genital de estas como en otros órganos. 

Además, hace ya unos años, sabemos que la infección por el virus en sus 

variantes de alto riesgo (VPH-AR) es un factor necesario, pero no el único 

determinante para el desarrollo de lesiones de alto grado que serán los 

precursores del cáncer de cuello uterino (CCU). Esto quedó comprobado ya que 

no todas las mujeres que tienen o han tenido contacto con el virus, desarrollarán 

lesiones y de aquellas que las presentan, un gran porcentaje lo hacen de manera 

transitoria.  

Se ha estudiado vastamente la interacción de diversos factores asociados 

o de riesgo, que influyen para que dicha infección, en determinados casos, 

evolucione con mayor agresividad que en otros.1 Así también, más 

recientemente se vieron otros factores que contribuirían a la eliminación viral o 

“protectores” como los nutricionales y de suplementación vitamínica, tanto como 

las vacunas profilácticas y terapéuticas. 

Dentro de los factores de riesgo asociados a malas evoluciones de la 

infección por VPH encontramos: el hábito tabáquico, la inmunosupresión en 

todas sus variantes (HIV, trasplantadas, pacientes en tratamiento crónico con 

inmunosupresores por enfermedades autoinmunes, etc.), el uso de 

anticonceptivos orales combinados, la paridad, factores nutricionales, 

confecciones vaginales y la edad.  Desde hace años se está viendo una curva 

bimodal de aparición de lesiones VPH relacionadas que podría explicarse en 

cierta medida no solo por cambios en los hábitos sexuales y de pareja, sino 

también en la inmunosenescencia y cambios en la microbiota vaginal en la 

perimenopausia que podrían disminuir la defensa natural contra el virus 2. 

En el presente trabajo entonces se estudiarán, la prevalencia de estos 

factores de riesgo en la población limitada a la consulta en el servicio de 
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Ginecología del Hospital Provincial del Centenario, con patología de alto grado 

del cervix uterino, para evaluar si estos datos coinciden o contrastan con la 

literatura mundial y a que conclusiones podemos arribar.} 

 

 MARCO TEORICO  

 El Virus Papiloma Humano (VPH)  interactúa con el huésped y su sistema 

inmune a través de diversos mecanismos que afectan la evolución de las 

lesiones VPH-relacionadas. 

Zur Hausen es el máximo exponente entre los autores que señalaron el 

papillomavirus como agente causal del cáncer cervical a mediados de los 

setenta, en base a algunos datos epidemiológicos, clínicos y experimentales.3 

Sin embargo, durante muchos años la relación de causalidad no pasó de ser una 

hipótesis atractiva. Pero además desde principios de la década de los noventa 

la relación de causalidad se fundamenta no sólo en clave epidemiológica sino 

sobre sólidas bases biológicas..4 A merced de la utilización de procedimientos de 

detección más fiables y precisos, como la PCR, han aumentado las evidencias 

que sostienen esta teoría de forma fehaciente. 

Los Papillomavirus, miembros de la familia Papovaviridae, son virus 

pequeños de aproximadamente 55 nm. Una cápside icosaédrica de 72 

capsómeros se organiza en torno a una doble cadena de DNA circular con 8000 

pares de bases. Cada capsómero se forma por cinco proteínas L1 y una proteína 

L2. No contiene elementos glucídicos ni lípidos. Su estructura genómica es 

compartida por más de 100 tipos secuenciados hasta la fecha y consta de varios 

genes u ORF (“open reading frames”) de dos tipos diferentes: genes early de 

expresión temprana (E1-E8), cuya expresión se traduce en proteínas implicadas 

en la regulación y replicación viral. Y genes ”late” de expresión tardía (L1, L2) 

que genera las proteínas de la cápside viral y una región de control E2, LCR 

(“local control región”) será la encargada de controlar la expresión de los genes 

E6 y E7. Los primeros papillomavirus (VPH 6 y 11) se aislaron en 1980 y 1982 

en muestras de condilomas genitales y papiloma laríngeo. En 1983 y 1984 se 

localizaron los papillomavirus 16 y 18 en muestras de cáncer de cérvix. Las 
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nuevas tecnologías de biología molecular se aplicaban para el estudio del virus 

del papiloma humano (VPH) (cultivos de piel, PCR, hibridación, FISH) a partir de 

la década de los ochenta y principios de los noventa. Los años noventa fueron 

un punto de inflexión, con avances continuos tanto en fisiopatología como en 

epidemiología. Mediante biología molecular se ha evidenciado presencia de ADN 

de VPH en la mayoría de las lesiones intraepiteliales del tracto genital inferior 

(TGI) y en más del 99% de los cánceres cervicales. Aunque este hallazgo es 

insuficiente para explicar su papel oncogénico, en las últimas décadas los 

estudios apoyados por las técnicas moleculares han confirmado el papel causal 

de ciertos tipos de VPH en el desarrollo del cáncer cervical y han definido un 

modelo molecular para la carcinogénesis inducida por el VPH. Los estudios 

sobre la historia natural de la infección por VPH evidenciaron que un número 

importante de mujeres jóvenes se infectaban en las edades de mayor actividad 

sexual, aunque la mayor parte de estas, se resolvían de forma espontánea y sin 

consecuencias. La persistencia del VPH solo se producía en un 5% de las 

mujeres después de los 35-40 años y este subgrupo era el de mayor riesgo para 

desarrollar lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (H-SIL) y cáncer 

cervical. Actualmente, la persistencia se propone como relacionada a distintos 

factores no solo al genotipo viral sino también, sino también a aquellos 

inherentes al huésped que incluyen factores ambientales y genéticos 

relacionados a la respuesta inmune de cada individuo respecto al virus. 5 

 

Figura 1.Estructura genómica de los papillomavirus humano (Adaptada de Schwarz E., 1995) 

Mapa del genoma del VPH 16 
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LCR: región larga de control 

Genes estructurales de la cápside 

L1: Proteína mayor (72 pentámeros) 

L2: Proteína más pequeña (12 moléculas) 

Genes no estructurales 

E1 y E2: Activadores de la transcripción 

E4: Maduración y replicación 

E5: Estimula la proliferación 

E6 y E7: Oncoproteínas transformantes 

 

La prevalencia de infección por VPH detectable es mayor en mujeres 

menores de 25 años, y luego disminuye paulatinamente hasta un segundo pico 

después de la quinta década, lo que da lugar a una curva bimodal que es muy 

común en la mayoría de los países latinoamericanos. El primer pico representa 

la rápida adquisición del virus al comienzo de la actividad sexual y el segundo 

pico observado en mujeres posmenopáusicas.5  Está curva bimodal, podría ser 

explicada por las alteraciones inmunológicas presentadas en la postmenopausia 

que podrían dar paso a “reactivaciones” virales que estarían inmunomoduladas 

previamente por debajo de los límites de detección de los métodos vigentes6, 

además de la situación posible que entren en escena nuevas parejas 

sexuales,  o de pareja sexual con varias parejas. La posibilidad de una infección 

por VPH de alto riesgo aumenta hasta 17 veces entre mujeres de más de 40 

años que tienen una nueva pareja sexual.  Otros autores informan un nuevo pico 

de prevalencia en mujeres mayores de 54 años que puede deberse a la aparición 

de nuevas infecciones por contactos sexuales con parejas nuevas; otra 

explicación válida  sería la consecuencia de posibles cambios en la exposición a 

factores de riesgo.7 
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Figura 6. Curva prevalencia VPH por edad. (De San Jose S.,Diaz My col., Worldwode prevalence 

and genotype distribution of cervicalhuman papillomavirus DNA in women with normal cytology: a metra-

analysis Lancet infect Dis 2007:7:453-459) 

 

La mayoría de las nuevas infecciones se hacen indetectables (por encima 

del 90% de las veces) en el periodo de tiempo de 24 y 36 meses, fenómeno que 

se conoce como “clearence viral” pero que podría representar el control de la 

infección viral o llevar está misma a niveles por debajo de los detectables por los 

sistemas de screening actual o de “latencia viral”. En estos casos en solo el 60% 

de los mismos se pueden detectar anticuerpos específicos para el genotipo 

involucrado, pero dichos anticuerpos no han asegurado que tengan habilidad 

para proveer inmunidad contra reinfecciones, como sí lo harían los anticuerpos 

post- vacinales. La mayoría de infecciones por VPH pueden detectarse 

persistentemente durante más de 12 meses y estas serían las que a largo plazo 

podrian generar lesiones de alto grado, preinvasoras e invasoras, cuya 
incidencia es como sabemos a partir de los 5 a 10 años de adquirida la misma.8 
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Figura 8. Relacion VPH y sistema immune en el control de la detección viral. (Gravitt, Patti and col., 

2017 Natural History of HPV infection across the Lifespan; Rol of Viral Latency) 

 

1. CLASIFICACION DE LOS VPH: TIPOS, SUBTIPOS Y VARIANTES 

Taxonómicamente los Virus Papiloma Humanos (VPH), grupo de virus 

que infecta varios animales desde pájaros hasta mamíferos, incluyendo al 

hombre. Se pueden agrupar en grandes géneros, en primer lugar alfa-

papilomavirus de gran importancia clínica ya que agrupa los VPH que están 

asociados a lesiones mucosas genitales y no genitales. Otros géneros son los 

son Beta, Gamma, y Mu papilomavirus que agrupan a los VPH asociados a 

lesiones cutáneas benignas o maligno. En general, clínicamente se distinguen 

dos grandes grupos los cutáneos y los mucosos. Los genotipos cutáneos (VPH 

1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63, y 65) se aíslan frecuentemente en verrugas cutáneas y 

plantares, en lesiones cutáneas en pacientes con epidermodisplasia 

verruciforme, en lesiones cutáneas en pacientes inmunodeprimidos post-

transplante y en algunos tumores epiteliales. Los tipos mucosas VPH 

(6,11,13,16,18,26,30,31,32,33 ,34,35,39,42,44,45,51,52, 

53,54 ,55,56,58,59,64,66,67,68,69,70,73) se identifican en lesiones 

preinvasoras e invasoras del tracto ano-genital (cérvix, vagina, vulva y ano) y 

ocasionalmente se aíslan en lesiones de la cavidad oral orofaringe, laringe, y en 

menor grado en esófago y conjuntiva. Durante la década de 1990, aparecieron 

numerosos estudios epidemiológicos con apoyo en estudios moleculares que 
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ponían de manifiesto el papel causal de algunos serotipos del Virus del Papiloma 

Humano (VPH) en el desarrollo del cáncer cervical y sus lesiones 

precursoras.  En 1995 la International Agency for Research on Cancer (IARC) 

catalogó los genotipos VPH 16 y 18 como carcinógenos humanos. 

Posteriormente, en 2003, nuevos estudios de la IARC incorporaron como 

carcinógenos a los tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82, y 

como probablemente oncogénicos los tipos 26, 53 y 66. Según su riesgo 

oncogénico, se clasifican en tipos de bajo riesgo (VPH-BR) y de alto riesgo (VPH-

AR). Su conocimiento permite explicar las distintas reacciones cruzadas 

observadas. Se debe tener en cuenta que ciertos tipos virales pueden aparecer 

en lesiones precancerosas como resultado de una coinfección y no ser los 

agentes etiológicos causales de la transformación tumoral. Es indudable la 

implicación en patologías epiteliales de alto grado y en los carcinomas que, en 

nuestra población, tienen los tipos 16 y 18, y la que tiene los tipos 6 y 11 en las 

patologías benignas de tipo condilomatoso. Estos tipos virales pueden ocasionar 

también la papilomatosis laríngea, una complicación rara pero recidivante y de 

difícil tratamiento.9 

 

 
Tabla 1. Clasificacion tipos VPH humanos (Bioline- Revista Colombia Medica vol.3 N°2, 2008) 

 

 

 



10 
 

2. BIOLOGÍA DEL HPV. INTERACCIÓN VIRUS-HUÉSPED. 

La infección por VPH se transmite fundamentalmente de persona a 

persona por contacto sexual, a través de erosiones mínimas de piel y mucosas. 

El cuello uterino es especialmente vulnerable al contagio por la presencia en la 

unión escamoso-cilíndrica de células epiteliales metaplasias las cuales son 

fácilmente accesibles por los virus (zona de trasformación, ZT). Aunque las vías 

de transmisión genital del VPH distintas al coito son posibles también son menos 

comunes. En las mujeres con relaciones homosexuales10 se han 

presentado infecciones del área anogenital y una extensión a partir de ésta, por 

autoinoculación, a otra localización del epitelio del tracto genital, como el cuello 

uterino. Por tanto, a pesar de que la infección oral y digital de tipos del VPH 

genitales es un hecho establecido, el riesgo de transmisión por contacto digital- 

genital u oral-genital parece ser mínimo y la diseminación genital y oral estará 

asociada al comportamiento sexual del individuo y de la colectividad. Así, la 

infección por VPH se transmite por vía genital-genital, oro-genital no siendo 

necesaria la penetración para la transmisión del virus ya que el contacto piel con 

piel es contagiante y por el denominado “efecto campo” luego del contagio, las 

lesiones pueden aparecer en cualquier área del tracto genito-anal.  De modo 

similar, la infección por el VPH mediante transmisión perinatal o en niños también 

ocurre, ya que se ha detectado ADN del VPH y anticuerpos séricos en  bebés y 

niños. Los datos disponibles sugieren que se trata de casos poco frecuentes 

y con pocas probabilidades de desencadenar una infección persistente.11 Otra 

presentación infrecuente, pero de mayor gravedad por su presentación 

recidivante es la papilomatosis respiratoria recurrente de inicio juvenil (JORRP). 

Las edades de diagnóstico de JORRP fluctuaron entre 3 y 14 años con un 

promedio de 6,75 años y una mediana y moda de 5 años. Estos resultados 

coinciden con el hecho de que aproximadamente el 75% de los pacientes 

pediátricos son diagnosticados antes de los 5 años, entre los 2 y 4 años. Debido 

a que en la población pediátrica la incidencia de Papilomatosis Respiratorias 

Recurrente (PRR) disminuye progresivamente con respecto a la edad, pudiendo 

desaparecer por completo al inicio de la pubertad, se ha propuesto la implicación 

de factores hormonales en la génesis y mantenimiento de esta patología. .12 Por 

otra parte, la transmisión por fómites no está demostrada, aunque en 
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teoría podría ser posible si se tienen en cuenta los hallazgos de ADN de VPH en 

instrumental ginecológico y en prendas íntimas.  

En la mayoría de las ocasiones, las partículas virales de la superficie del 

epitelio cervical o del tracto genital inferior (TGI) que proceden del contacto 

sexual con una pareja infectada, son eliminadas de forma mecánica arrastradas 

durante la descamación propia del epitelio estratificado o bien por los agentes de 

la inmunidad inespecífica como los macrófagos. En ambos casos, dichas 

partículas pasan desapercibidas a los agentes de la vigilancia inmune específica 

y no provocan efecto citopático ni respuesta inmunológica alguna. El VPH por 

ser un patógeno intracelular estricto, requiere internalizarse en la célula huésped 

para que se considere una infección verdadera. La internalización requiere 

necesariamente el reconocimiento de estas por un receptor de la superficie de la 

célula que a su vez provoca un cambio conformacional superficial que permite 

sus endocitosis. La interrelación entre VPH y huésped es compleja y variada. En 

el caso del VPH no se ha encontrado un receptor celular específico que permita 

atajar la infección por bloqueo del mismo. Además, diferentes estudios han 

demostrado que la molécula de superficie que sirve de unión a los VPH está muy 

conservada y parece tener otra serie de funciones celulares vitales que hace 

imposible su utilización como diana para el bloqueo de la infección. El primer 

paso para la infección celular requiere el contacto de las partículas virales con 

su área natural de tropismo situada en el tercio inferior de las células basales, 

cuya maquinaria utilizarán los VPH para su replicación y propagación, este 

contacto se ve favorecido por los microtraumatismos derivados de la actividad 

sexual y por características favorables del epitelio como son la ectopia y la 

metaplasia escamosa, habituales en las mujeres jóvenes con altos tenores 

estrogénicos. Aún a estos niveles, los agentes de la inmunidad inespecífica son 

capaces de eliminar buena parte de las partículas que colonizan el epitelio. El 

VPH una vez que ha penetrado en el epitelio es reconocido y capturado por las 

células dendríticas o de Langerhans, que actúan como células presentadoras de 

antígenos y constituyen la conexión entre el sistema inmune innato y adaptativo. 

Tanto el reconocimiento de la infección viral por la célula huésped como 

el tropismo específico de cada subtipo viral van a determinar los efectos 

citopáticos en los tejidos.   
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Luego de la infección natural, los anticuerpos específicos neutralizantes 

derivados de esta son bajos, y en los casos que hay seroconversión no llegan a 

la mitad mientras que los derivados de la vacunación son prácticamente 

cercanos al 100% en mujeres jóvenes y actúan sobre el complejo receptor-

partícula viral uniéndose a una región específica que evita el cambio 

conformacional necesario para la internalización de este. En los epitelios donde 

no se detecten anticuerpos, casi un 50% de los casos con infección natural, o en 

los que el título de anticuerpos está por debajo de límite de protección teórico 

(1/400- 1/800 Ig G), la entrada de la partícula viral a la célula resultará una 

infección verdadera cuya consecuencia a medio plazo dependerá de la 

resolución o no por parte de la inmunidad celular. En los casos en los que esta 

no sea competente se pueden producir cambios celulares acumulativos 

derivados de los errores genéticos intrínsecos celulares o de los provocados por 

la presencia de cofactores que es la base de la transformación neoplásica. 13 

 

3. INMUNIDAD CELULAR Y HUMORAL 

En términos generales, tras la primera infección de las células del 

epitelio cervical por VPH se desencadenan una serie de respuestas 

inespecíficas acompañadas de procesos inflamatorios, quimio-atracción de 

neutrófilos, activación de macrófagos, intervención de células asesino natural 

(NK), de anticuerpos naturales, e incluso del sistema del complemento, que 

formarán una primera barrera defensiva de inmunidad inespecífica. La 

prolongación de la respuesta en el tiempo y la protección frente a futuras 

infecciones requiere mecanismos de inmunidad adaptativa o específica. En el 

epitelio cervical existen células específicas con capacidad de actuar 

como presentadoras de antígenos, son las células dendríticas de Langerhans, 

aunque algunos queratinocitos también desarrollan esta capacidad. Estas 

células fagocitan las partículas virales para digerirlas en endosomas y comenzar 

un proceso de activación que incluye la presentación en superficie de cadenas 

polipeptídicas del antígeno junto con HLA de clase II, CD40 y B7, así como la 

migración a los ganglios linfáticos locales.   Estas células activadas serán 

reconocidas por linfocitos T CD4+, que serán activados, únicamente, si existe 
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reconocimiento de todas y cada una de las moléculas de superficie implicadas: 

HLA de clase II a través del propio CD4, el polipéptido viral mediante el TCR, 

CD40 a través de CD40-ligando y B7 mediante CD28.  Los linfocitos T CD4+ 

activados, evolucionarán hacia linfocitos ayudante (Th) en  el contexto local de 

expresión de ciertas interleuquinas (IL), de modo que, si predomina  la de tipo 

IL-12, se promoverá la diferenciación hacia una vía Th1 que inducirá 

la  activación y proliferación de los linfocitos T CD8+ citotóxicos específicos 

(CTL+8) y la  producción de IL-2 e Interferón-γ fundamentalmente; por el 

contrario si en el contexto  local no se expresa IL-12, se promoverá la vía Th2 

que inducirá la activación y  expansión de linfocitos B, los cuales evolucionarán, 

diferenciándose, hacia células plasmáticas productoras de Ac frente a las 

proteínas virales; por otra parte, se inducirá  expresión de interleuquinas del tipo 

IL4, IL5, IL6, IL10.  Una vez activados, los linfocitos T citotóxicos deberán 

reconocer a las células infectadas, esta vez en el contexto del HLA de clase I, de 

lo contrario no se producirá el proceso de expansión clonal necesario para la 

elaboración de una respuesta inmunológica eficaz.  Los CTL+8 tendrán la 

capacidad de actuar frente a la infección viral establecida mientras que las 

células B plasmáticas producirán anticuerpos que actuarán frente a 

los antígenos virales de origen externo que sean expuestos durante ésta y las 

sucesivas infecciones por VPH14.  En estas infecciones no suele producirse 

muerte citopática o citólisis como consecuencia de la replicación viral, 

ensamblaje o liberación de partículas virales porque los queratinocitos son 

células destinadas a morir y descamarse lejos de los lugares de vigilancia 

inmune. Los queratinocitos cargados de virus tienden a morir por “causas 

naturales”, por ello estas infecciones no se acompañan de inflamación y no hay 

señales obvias de daño celular o alerta del sistema inmune por la presencia del 

virus lo cual sería una de las explicaciones de la posibilidad de persistencia viral 

frente a otras infecciones que se resuelven en días o meses.15-16.  La duración 

media de la infección por el VPH varía según los distintos estudios entre 6-12 

meses17 y 2 años18  El tiempo medio hasta la regresión de dicha infección oscila 

desde 4-6 meses hasta 1-2 años en distintos estudios, dependiendo de las 

estrategias de seguimiento y de las definiciones empleadas. No obstante, la 

mayor parte de infecciones por VPH son transitorias y en 1-2 años son 

indetectables incluso mediante técnicas de detección de ADN viral como la 
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Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR). Probablemente estas infecciones 

son resueltas mediante la inmunidad celular del huésped por esto es tan 

importante pensar en la relación de esta y la respuesta inmune del huésped en 

distintas circunstancias.   

La persistencia se puede definir de modo general, como la detección del 

mismo tipo del VPH en dos o más ocasiones dándose un intervalo de tiempo 

determinado entre las exploraciones que oscila entre 1 y 2 años. La persistencia 

de la infección es mucho menos frecuente que su aclaramiento. En términos 

generales, menos de la mitad de las mujeres infectadas por VPH con citología 

normal, tienen una persistencia de la infección durante más de seis meses y sólo 

el 7% después de 5 años.19 El factor de riesgo más significativo para predecir la 

persistencia de la infección es la presencia del ADN del VPH en las células del 

epitelio cervicovaginal.20  Numerosos estudios epidemiológicos y moleculares 

han evidenciado que la persistencia de la infección por tipos de VPH-AR es 

imprescindible para el desarrollo de HSIL y cáncer invasivo.21-22 La 

transformación tumoral requiere la evasión de la respuesta inmune, lo 

que conduce a la persistencia de la infección. Si el sistema inmune es incapaz 

de resolver la infección en un plazo de tiempo corto o medio, generalmente 

menor de dos años, aumenta las posibilidades de que exista un daño celular 

continuado y como consecuencia un proceso de susceptibilidad a la neoplasia. 

La persistencia de la infección por encima de este plazo constituye un factor de 

riesgo demostrado y necesario para dicha transformación tumoral de la 

célula.23  La persistencia de infección cervical por un VPH oncogénico durante 

un año multiplica por 3 el riesgo relativo de desarrollar una HSIL. Cuando se 

detecta una reaparición del mismo genotipo VPH, no está claro si se trata de 

infecciones nuevas o de una reactivación viral de un estado latente mal 

definido.24 

Por tanto, ya que la infección por el VPH-AR se considera una causa 

necesaria, pero no suficiente del CCU y por su parte la infección por VPH es muy 

frecuente en la población donde la mayoría la aclaran y no progresan a CCU, 

son necesarios otros cofactores que intervengan en el proceso de 

carcinogénesis cervical y que modulen el riesgo de progresión de dicha infección 

por VPH-AR a CCU.25-26 
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4. INFECCIONES LATENTE, PRODUCTIVA Y TRANSFORMANTE/ 

BASES DE LA ONCOGENESIS: 

Una vez que el virus ha logrado internarse en la célula que le ha de servir 

como huésped, utilizará la maquinaria biológica de ésta para desarrollar un ciclo 

vital que le permita su replicación y diseminación lo que origina una infección 

productiva.  Tanto el reconocimiento de la infección viral por la célula huésped 

como el tropismo específico de cada subtipo viral van a determinar los efectos 

citopáticos en los tejidos específicos. Por ello, podemos distinguir infección 

latente, que no mostrar sus efectos durante largos periodos de tiempo, e 

infección productiva con efectos citopáticos prácticamente inmediatos. El tiempo 

de replicación, su cinética, su capacidad de interaccionar con proteínas celulares 

y la posibilidad de destrucción de su huésped dependerá no sólo del tipo o 

subtipo de virus, sino de las interacciones con su entorno. La capacidad de las 

proteínas E6 yE7 del VPH para bloquear la función de las proteínas p53 y Rb, 

ambas reguladoras del ciclo celular con una función supresora tumoral, es 

exclusiva de los tipos de alto riesgo y requiere una “permisividad inmunológica” 

y en muchos casos, complejos procesos de integración viral e interrelación con 

otras proteínas del ciclo celular, lo que dará lugar a una infección 

transformante.27 

Está bien establecido que el cáncer es una enfermedad que implica 

cambios en el genoma de las células cancerosas, que se modifica 

invariablemente en múltiples sitios, sufriendo alteraciones tan sutiles como 

mutaciones puntuales y tan obvias como cambios en la dotación cromosómica. 

Estas mutaciones condicionan un predominio de los oncogenes sobre los genes 

supresores tumorales. Ambas clases de genes se encuentran alterados en el 

cáncer humano y en fenotipos cancerosos de modelos experimentales y llevan 

a la transformación de las células normales en células de fenotipo maligno que 

muestran cambios morfológicos propios de la célula neoplásica. Hanahan y 

Weinberg sugirieron en el año 200028, que las múltiples alteraciones del genoma 

de la célula cancerosa se manifiestan en seis características esenciales de la 

fisiología celular que determinan la transformación a un fenotipo maligno: 

1.- Autosuficiencia en factores de crecimiento 
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2.-Insensibilidad a los factores de inhibición del crecimiento 

3.-Evasión de la muerte celular programada (apoptosis) 

4.- Capacidad de replicación ilimitada (inmortalización) 

5. - Angiogénesis continuada 

6.- Invasión del tejido y producción de metástasis. 

A partir del reconocimiento de estas características se ha evidenciado la 

existencia de una nueva realidad biológica más amplia, clave de la oncogénesis 

molecular in vivo, el microambiente tumoral en donde tendría su jerarquía la 

interacción en el huésped del VPH con otros factores que alterando la respuesta 

de este a distintos niveles promoverían la progresión. El concepto de 

microambiente tumoral hace referencia a un complejo sistema que rodea a las 

células neoplásicas. Los diversos componentes del microambiente tumoral 

incluyen fibroblastos de diversos tipos, pericitos, matriz extracelular, diversas 

clases de linfocitos T, B y NK (Natural Killer), células mieloides, células 

endoteliales además de células presentadoras de antígenos como los 

macrófagos y las células dendríticas de Langerhans.29 

Los estudios epidemiológicos y clínicos, apoyados por la biología 

molecular ponen de manifiesto la relación causal entre el VPH y el CCU, 

detectándose ADN del virus en el 99,7% de dichos tumores, por lo que se 

cuestiona su existencia en ausencia de infección viral, considerándose a este 

agente como causa necesaria para la aparición del CCU. Esta premisa está 

actualmente en revisión, ya que se propone que esta asociación antes 

considerada de casi el 100% ahora habría descendido al 95% o menos debido 

al estudio de otras causas como las alteraciones del microbioma vaginal.30-31 El 

conocimiento sobre el origen viral del cáncer de cérvix hace que en los últimos 

tiempos la vacunación contra el VPH sea una de las estrategias a considerar 

en  la prevención primaria de los cánceres y patologías causadas por el VPH.   

En el cuello uterino y en otros órganos se han identificado lesiones 

intraepiteliales que representan pasos intermedios en el proceso por el que las 

células evolucionan desde la normalidad a adquirir cambios neoplásicos 
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premalignos y finalmente a cáncer invasor. Esta evolución de la oncogénesis en 

múltiples fases es consecuencia de sucesivas alteraciones genéticas 

desencadenadas por la desregulación del ciclo celular derivada de la infección 

por VPHs de alto riesgo (VPH –AR). Una célula no infectada y competente en 

sus funciones tiene un estricto mecanismo de control que se encarga de iniciar 

el ciclo celular y reparar el ADN previamente en cada división celular evitando 

errores genéticos, inherentes al proceso de replicación y favorecidos por ciertos 

cofactores como el tabaco que favorecen se acumulen en el genoma celular.32 

Cada cambio genético es controlado por un complejo sistema de control del ciclo 

celular y reparado con la mediación de proteínas reparadoras como Rb y p53. Si 

la acumulación de errores es irreparable, la nueva célula recién formada al no 

poder ser “reparada” es eliminada en un proceso activo de muerte celular 

programada denominado apoptosis. La presencia de secuencias genómicas de 

VPHs de alto riesgo es considerada por el sistema de control del ciclo celular 

como un evento irreparable y la célula finaliza en apoptosis. El hecho de que este 

sistema de control provoque la muerte celular con todo su contenido viral, ha 

conducido al desarrollo de una estrategia defensiva, por parte de los VPH-AR, 

encaminada a la evasión de este proceso de control celular en las células 

afectadas, cuyas consecuencias llevan a una predisposición a la transformación 

neoplásica.33 

En esta estrategia dos regiones virales denominadas E6 y E7 de los VPH–

AR, son capaces de traducir sendas proteínas del mismo nombre que tiene la 

capacidad de bloquear y degradar respectivamente a las proteínas del ciclo 

celular p53 y Rb y como consecuencia evadir la vigilancia y capacidad reparativa 

de las mismas sobre el ciclo celular. Con estas proteínas degradadas, la célula 

es incapaz de reparar los errores genéticos derivados de su replicación o de 

conducir a la célula a la muerte por apoptosis dejando en consecuencia un 

estado celular de susceptibilidad a la transformación neoplásica. De la capacidad 

de expresión de proteínas degradantes E6 y E7 de los VPHs dependerá en 

última instancia su capacidad de bloqueo de p53 y Rb, y esta expresión se verá 

modificada por factores como la carga viral, la integración del genoma viral en el 

genoma celular o cofactores como el tabaco y los anticonceptivos orales a largo 

plazo. Ciertos experimentos a largo plazo han demostrado que la expresión basal 
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de E6 y E7 en los VPHs es muy baja comparada con la proteína E2, gracias a la 

acción reguladora negativa de la región LCR que mantiene prácticamente 

silenciada la expresión de estos genes, por ello en principio no sería capaz de 

producir suficiente cantidad de E6 y E7 como para provocar el proceso de 

defensa o reparación celular. El análisis de la biología de la infección nos ha 

permitido demostrar que en ciertos casos y tras ocurrir un proceso de integración 

viral en el genoma celular, generalmente por disrupción de la región E2, la región 

reguladora LCR se ve afectada e impide la represión de la trascripción de E6 y 

E7 con la consecuente sobreexpresión de sus proteínas oncogénicas del mismo 

nombre. De este modo una pequeña cantidad de virus podría producir grandes 

cantidades de proteína E6 y E7 bloqueando Rb y P53 de forma efectiva iniciando 

el proceso de transformación neoplásica .34 

Recientemente se ha demostrado que si bien el proceso de integración 

viral es un evento favorecedor del proceso de transformación neoplásica, no es 

necesario para que se produzca la transformación de la célula ya que sin que el 

VPH se integre en el ADN del huésped, la célula puede transformarse por 

mecanismos distintos de desregulación de la expresión de E6 y E7 e incluso la 

expresión basal de estas proteínas, en casos de altas cargas virales, puede ser 

suficientes para desencadenar el inicio de una neoplasia. Queda bien 

demostrado, que existe un porcentaje de lesiones tumorales, no despreciable, 

en el que no se ha demostrado integración o bien coexisten las formas episomal 

e integrada. Por tanto, sea por procesos de integración o por la intervención de 

rutas biológicas diferentes, la pérdida de E2, represor de la transcripción viral, da 

lugar a la expresión de los genes VPH E6 y E7, cuyas proteínas virales se 

expresan constantemente en los carcinomas cervicales7. A su vez, E6 degrada 

la p53 permitiendo que las células experimenten una incesante proliferación. 

Para evitar la erosión de la telomerasa, que resultaría de la división celular 

continuada, la E6 activa asimismo la transcripción de hTERT (del inglés human 

Telomerase Reverse Transcriptase) que causa la inmortalización de las células. 

E6 y E7 son potentes modificadores de las mitosis, favoreciendo la probabilidad 

de adquirir mutaciones celulares adicionales que contribuyen a la progresión 

carcinogénica. 
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Mecanismos de actuación Cambios celulares 

E7  

-Inducción de la síntesis del ADN  

-Modula la expresión génica.  

-Altera las modificaciones post  

-Alteraciones metabólicas  

traslacionales  

-Inestabilizarían del genoma  

-Modula la estabilidad proteínica.  

-Modulación de la muerte celular  

-Altera la localización subcelular  

-Prolongación de la vida celular 

E6 

-Bloqueo del control del ciclo celular  

-Modula la expresión génica  

-Resistencia a la apoptosis  

-Reprograma los enzimas celulares  

-Prolongación de la vida celular  

-Modula la estabilidad proteínica  

-Alteración del citoesqueleto y la   

polaridad celular 

Tabla 2. Mecanismos de acción de E6-E7 y cambios celulares que conllevan dichos 

mecanismos.  

La expresión de las oncoproteínas E6 y E7 también se ha implicado en la 

desregulación de otros eventos celulares como la transición del epitelio el 

estroma y la angiogénesis. La primera es un proceso por el que las células 

epiteliales adquieren ciertas características de los fibroblastos que serían el 

último paso de la desdiferenciación celular. Se cree que juega un papel clave en 

la carcinogénesis, asociada con un aumento del potencial invasivo y la 

producción de metástasis. La angiogénesis es asimismo necesaria para la 

progresión tumoral, al asegurar el aporte adecuado y mantenido de nutrientes y 
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oxígeno, necesarios para el crecimiento rápido del tumor. El oncogen E6 del VPH 

16 ha demostrado que induce la expresión del factor de crecimiento del endotelio 

vascular VEGF (del inglés Vascular Endothelial Growth Factor) y además 

aumenta la expresión de la proteína ligada al factor de crecimiento de 

fibroblastos (FGF) que está implicado en el inicio de la angiogénesis. 

 

5. MECANISMO DE EVASIÓN TUMORAL. LA PERSISTENCIA DE LA 

INFECCIÓN VIRAL. 

Muchos virus son capaces de mantener infecciones a largo plazo sin 

efectos citopáticos, aunque con producción de viriones, bien de forma crónica o 

con reactivaciones productivas intermitentes. El patrón de infección, crónica o 

latente, y la aparición de brotes con efectos van a ser totalmente dependientes 

de las condiciones del huésped. La persistencia de infección viral requiere la 

evasión de la detección y la eliminación de las células virales por el sistema 

inmune. Estos procesos de evasión pueden producirse por distintas vías; en 

ciertos casos los virus presentaran antígenos de superficie muy variables que 

conducen a la síntesis de un exceso de anticuerpos no neutralizantes, que 

pueden llegar a interferir con los que sí tienen capacidad de neutralización.   

Muchas infecciones víricas toman como diana células inmuno-

competentes como CD4+T y células de Langerhans, comprometiendo la 

eliminación de la infección al alterar los mediadores de la respuesta inmune. La 

incapacidad del sistema inmune para resolver la infección en un plazo de tiempo 

corto o medio, generalmente menor de dos años aumenta las posibilidades de 

que exista un daño celular continuado y como consecuencia la aparición de 

neoplasia. La persistencia de la infección por encima de este plazo constituye un 

factor de riesgo demostrado y necesario para la transformación celular.35-36 
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Figura 2. Ciclo vital de los VPH-AR en el epitelio cervical (Doorbar, 2012) 
 

 El VPH en el TGI puede dar lesiones de distinto grado o gravedad: 

lesiones intraepiteliales de bajo grado (LSIL) y de alto grado (HSIL). Además, 

podemos clasificarla según el espesor del epitelio cervical afectado en CIN1 si 

afecta solo el tercio inferior del mismo, CIN2 dos tercios inferiores y CIN 3 todo 

el espesor del epitelio, siendo entonados los casos confinados por encima de la 

membrana basal. Se ha observado que la CIN 1 remite con particular frecuencia, 

en especial en adolescentes y mujeres jóvenes, en las que a los 12 meses han 

remitido el 61% de las lesiones y a los 36 meses la remisión es del 91%70. La 

probabilidad de remisión es menor en edades más avanzadas.37   En una 

revisión de la literatura médica sobre la historia natural de la CIN se muestra que 

las lesiones de CIN 1 remiten espontáneamente en el 60% de los casos, 

persisten en el 30%, progresan a CIN 3 en el 10%, y a invasión en el 1%38.  En 

definitiva, el curso habitual de la infección tiende hacia la curación espontánea y 

lo habitual es que el virus se elimine en 1 ó 2 años. Así, será la persistencia de 

la infección, por un VPH-AR, junto a otros cofactores, lo que dará lugar a la 

formación de lesiones precancerosas (CIN 2-3) y finalmente el CCU invasor. 

Sin embargo, un 75% de lesiones de bajo grado en adultos y un 90% en jóvenes 

se resuelven sin tratamiento.39   
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Figura 3. Historia natural VPH y evolución a CIN (Neyro, 2017) 

 

6. COFACTORES DE PROGRESIÓN 

En toda célula, factores externos e internos pueden producir daños en el 

genoma o sea daños al ADN, los cuales, pueden llegar a ocurrir en una rata entre 

50.000 hasta 500.000 lesiones moleculares por día y por célula, las cuales son 

corregidas para evitar que la lectura de la información que se encuentran en los 

genes se altere, en consecuencia, el proceso o mecanismo de reparación del 

ADN deben mantener o funcionar en forma constante para evitar un daño 
estructural de él. La célula puede seguir 3 caminos: 

1.- el proceso normal de senescencia; 2.- apoptosis o muerte celular 
programada; o 3.- cambios que originan el cáncer o carcinogénesis. 40 , 41 

Como dijimos anteriormente, la infección por el VPH es causa necesaria pero no 

suficiente para el desarrollo de una lesión de alto grado genital y el CCU. A esta 

situación deben agregarse factores que favorezcan la persistencia viral y esta a 

su vez la progresión hacia lesiones de gravedad creciente afectando la normal 

reparación del ADN celular. Dentro de los cofactores favorecedores de la 

persistencia, progresion y carcinogenesis por el VPH podemos encontrar causas 

medioambientales, virales y del huésped (Tabla 3).   
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EXÓGENO   

MEDIOAMBIENTALES 

  

 

 VIRALES 

 

HUÉSPED 

Hábito tabáquico  Genotipo Inmunosupresión 

Anticonceptivos   

hormonales  

Variantes del VPH   Hormonas   

endógenas  

Alta paridad   Carga viral   Factores   

genéticos  

Otras ITS   Integridad viral  microbioma vaginal 

Factores nutricionales   Coinfección  

Tabla 3. Cofactores de persistencia y progresión (carcinogénesis).  
 

6.1 COFACTORES MEDIOAMBIENTALES O EXÓGENOS: 

° HÁBITO TABÁQUICO: en mujeres infectadas por el VPH, el tabaco es 

el cofactor más importante de progresión, con un aumento del riesgo de 2-

4 veces de padecer lesiones precancerosas y CCU42, frente a las 

no fumadoras.43 Este aumento de riesgo se ha identificado también en 

las fumadoras pasivas.44-45 Este hecho puede deberse al aumento de 

sustancias carcinogénicas derivadas de la nicotina en el moco cervical que se 

ha encontrado en mujeres fumadoras,46 y a la alteración en la inmunidad 

local del cuello uterino. Se ha descrito una disminución de las células 

inflamatorias, de Langerhans, de CD8 y de linfocitos totales en biopsias de cérvix 

de mujeres que reducen el número de cigarrillos/día.47 Además, se ha observado 

que en las fumadoras hay mayor expresión del factor de crecimiento vascular 

endotelial (VEGF C)48, lo que se traduce en una mayor persistencia de la 

infección por el VPH. 
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Se han identificado más de 5000 compuestos químicos en el tabaco o 

cigarrillo y 62 de ellos han sido evaluados por la IARC (International Agency for 

Research on Cancer), siendo considerados como con suficientes evidencias 

para ser carcinogénicos tanto en animales como en humanos. Entre los mayores 

compuestos carcinogénicos se incluyen polonium radiactivo, N-nitrosaminas 

tales como 4-(metilnitrosamina)-1-(3-pidil)-1butanona (NNK), hidrocarbonos 

aromáticos policíclicos (PAHs) tales como el benzopireno y el benceno.36 

En 2006, Rajkumar y col (49) en un metaanálisis de 12 estudios 

colaborativos demostraron que entre los carcinomas invasores del cérvix (CCU), 

no hay diferencia significativa en el número de compañeros sexuales, edad de la 

1a relación sexual, edad del 1er parto, índice de masa corporal y uso de 

anticonceptivos orales, pero no así, el consumo del cigarrillo, el cual, está 

asociado al incremento del riesgo de padecer un Cáncer de cuello uterino 

epidermoide, pero no para el adenocarcinoma. 49 Vaccarella y col.50 en el 2008, 

reportaron un análisis de 13 encuestas del IARC sobre la prevalencia del VPH 

realizadas en 11 países entre 1993 y 2005, ellos concluyeron que el consumo de 

cigarrillo está asociado en una forma moderada con la prevalencia de la infección 

del VPH. También reportaron qué en las fumadoras activas, el riesgo de tener el 

VPH aumenta en proporción al número de cigarrillos fumados por día. En 

aquellas que fuman 15 o más cigarrillos, tienen 2 veces incrementado el riesgo 

que con respecto con las que nunca han fumado. El mismo año, Kapeu y col.51 

en mujeres de los países nórdicos, confirman que el cigarrillo es un factor de 

riesgo independiente para desarrollar el CCU sobre todo en aquellas fumadoras 

con presencia del VPH oncogénico. Además, Andrade CE. et al., estudiaron los 

factores de riesgo de recurrencia para neoplasia intraepitelial cervical en 

pacientes que habían sido sometidas a tratamiento quirúrgico, con un 

seguimiento cuya mediana de tiempo de 22,6 meses; en el análisis multivariado, 

el único factor de riesgo independiente de recurrencia fue el consumo de tabaco 

(HR = 63,5, IC = 95%, 1,6-7,6, P = 0,002).52 

° ANTICONCEPCION HORMONAL (ACO): Los primeros estudios mostraban 

que el riesgo de cáncer de cérvix uterino en mujeres VPH positivas que habían 

utilizado ACO por períodos extensos aumentaba de forma consistente en el 

orden de 2 a 3 veces comparado con las mujeres no usuarias, o usuarias de 
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otros métodos anticonceptivos no hormonales.53 Se estima que 10 años de uso 

de ACO entre los 20 y los 30 años produce un aumento de la incidencia 

acumulada de cáncer de cérvix a los 50 años de entre el 7,3 y el 8,3% en países 

menos desarrollados, y del 3,8 al 4,5% en países desarrollados El consumo de 

anticonceptivos orales actúa como cofactor pues aumenta la expresión de E6 y 

E7 del VPH. Los estrógenos favorecen la proliferación de las lesiones ya 

establecidas. Los gestágenos pueden estimular la expresión viral por su función 

inmunomoduladora. Los estrógenos y gestágenos de los contraceptivos inhiben 

la apoptosis a nivel cervical y modifican la respuesta inmunitaria local, lo que 

facilitaría la carcinogénesis, sobre todo si el consumo es superior a los 10 años. 

El riesgo disminuye 8 años después de haberlos suspendido. Se postuló 

entonces que las hormonas podrían influenciar en la progresión de las lesiones 

promoviendo la integración del ADN del VPH en el genoma del huésped, lo 

que provocaría la desregulación de la expresión de E6 y E7.54  

Además, se propone que el estímulo hormonal prolongado podría 

aumentar la incidencia de ectopias amplias con mayor exposición del epitelio 

glandular a micro traumas, siendo más susceptible a la infección por VPH de la 

zona de transformación (ZT). En los estudios de Vessey y Ajah 55-56 se intentó 

demostrar la relación entre el consumo de ACOs y el cancer de cervix y las 

displasias severas, relación que en otros estudios se pone en duda de una forma 

lineal.  

° INFECCIONES ASOCIADAS AL TGI: La microbiota alterado como factor de 

riesgo para la progresión de las especies y el cáncer de cuello uterino se ha 

sumado en los últimos años, donde se encontro que hay evidencias que las 

distintas composiciones vaginales favorecen o protegen de la  

infeccion/persistencia/progresion del VPH.57 - 58 
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Figura 4 (Biocodex microbiota institute) 

Como vemos en la imagen hay descriptos distintos vaginotipos (VT),  5 grupos 

según los gérmenes dominantes en la composición vaginal:  

1- Lactobacillus Cristatus 

2- Lactobacillus Gensenii 

3- Lactobacillus Iners 

4- Flora polimicrobiana/vaginosis bacteriana 

5- Lactobacillus jensenii 

En un metaanálisis del 2019, J. Norenhag encontró que la microbiota 

vaginal dominada por especies que no son Lactobacillus (como las presentes en 

la llamada vaginosis) o Lactobacillus iners se asoció con probabilidades tres a 

cinco veces mayores de cualquier VPH prevalente y dos a tres veces mayores 

de VPH de alto riesgo y displasia/cáncer de cuello uterino en comparación con 

Lactobacillus crispatus. Estos hallazgos sugieren una asociación entre ciertos 

tipos de comunidades bacterianas de la microbiota vaginal (MV) y la infección 

por VPH y la enfermedad relacionada con el VPH. Esto puede ser útil para 
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orientar las opciones de tratamiento o servir como biomarcadores para la 

enfermedad relacionada con el VPH.59 Investigaciones previas sobre el 

microbioma gastrointestinal han demostrado que los microorganismos 

comensales podrían promover o inhibir la carcinogénesis60-61 .Estudios más 

recientes han identificado vínculos potenciales entre el microbioma vaginal y el 

CCU: la MV podría influir en la regulación inmune y la oncogénesis, sin embargo, 

la inferencia causal sigue siendo incierta.62 

Lee y sus colegas fueron los primeros en utilizar secuenciación de ADN 

de alto rendimiento (NGS) para examinar el impacto de la infección por VPH en 

la composición de la MV en una cohorte de gemelos coreanos, VPH 

discordantes. El objetivo de este estudio fue medir la contribución de la genética 

en comparación con los factores medioambientales. Las mujeres VPH positivas 

presentaron una mayor diversidad de especies y, significativamente menor 

presencia de Lactobacillus spp., en comparación con su gemela no infectada. 

Además, se identificó a Sneathia spp. como un marcador microbiológico de 

infección por VPH63. Recientemente se han realizado múltiples investigaciones 

adicionales con el fin de caracterizar el microbioma vaginal en mujeres con 

lesiones cervicales. El primero de ellos, llevado a cabo en Reino Unido en 2015 

por el equipo de Mitra, mostró que el aumento de la gravedad de la LIE está 

asociada con una mayor diversidad microbiana y con una disminución de la 

abundancia relativa de Lactobacillus spp, independientemente del estado de 

VPH. Asimismo, se observó un aumento gradual en la prevalencia de VT 4, con 

el incremento en la severidad de la patología. La MV en HSIL se caracterizó por 

niveles más altos de Sneathia sanguinegens (P<0,01), Anaerococcus tetradius 

(P<0,05), Peptostreptococcus anaerobius (P<0,05); y niveles más bajos de 

Lactobacillus jensenii (P<0,01) en comparación con LSIL, por lo que estos 

microorganismos podrían considerarse biomarcadores de severidad. 64  

En relación a la dieta y la microbiota, en otro estudio se identificaron dos 

patrones dietéticos y cuatro tipos de comunidad: dieta prudente, caracterizada 

por una mayor ingesta de verduras y pescado; dieta semioccidental, 

caracterizada por una mayor ingesta de pan, lácteos, huevos y refrescos, y una 

tasa de ingesta de grasas relativamente mayor; y tipos con predominio de 

Lactobacillus crispatus, L. iners, Atopobium vaginae y Prevotella bivia. El grupo 
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de participantes con una dieta semioccidental con puntuación alta presentó un 

mayor riesgo de NIC (odds ratio [OR] 3,44; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 

1,11-10,7; p = 0,03), en comparación con el grupo de participantes con una dieta 

semioccidental con puntuación baja o media. Los tipos dominantes de L. iners 

(OR: 6,39; IC del 95 %: 1,52-26,7; p = 0,01) y A. vaginae (OR: 4,99; IC del 95 %: 

1,17-21,3; p = 0,03) presentaron un mayor riesgo de NIC, en comparación con 

el tipo dominante de L. crispatus. Se observó un efecto sinérgico entre la dieta 

semioccidental y el tipo dominante de A. vaginae sobre el riesgo de NIC (OR: 

20,8; IC del 95 %: 2,21-195,6; p = 0,01; RERI/S: 9,64/1,96).65 

Además algunos estudios relacionaron la infección por Chlamidea 

Tracomatis y otras ITS con la evolucion de lesiones por VPH.66 

° MULTIPARIDAD : En cuanto a la paridad como factor de riesgo podemos definir 

como multiparidad como a quien ha tenido 3 o más partos. Se ha observado en 

mujeres VPH positivas con antecedente de 5 embarazos o más se multiplica por 

3 el riesgo de presentar CIN 3 o cáncer invasivo en relación con mujeres con 

paridad inferior a 5 embarazos. Estudios caso-control relacionan la alta paridad 

con CIN  3 y CCU. Las mujeres con 3 o 4 embarazos tenían un riesgo 2.6 veces 

más alto de presentar CCU que las nulíparas, y las mujeres con 7 o más 

partos un riesgo 3.8 veces mayor.67   Los factores hormonales asociados con el 

embarazo, el traumatismo cervical en el parto y la mayor persistencia de la ZT 

exocervical podrían explicar esta asociación.    

Se ha estudiado ampliamente la multiparidad como factor de riesgo en el 

cáncer de cuello uterino y la displasia severas, pero no como factor aislado de 

otros sociodemográficos como la escolaridad, las condiciones de vivienda, y de 

hábitos sexuales como el inicio precoz de las relaciones sexuales y del primer 

embarazo, y el número de parejas sexuales por lo cual se podría inferir que 

estarían relacionados entre si y a la multiparidad. Casi no se ha estudiado este 

factor como independiente, de los otros antes mencionados.68  

° FACTORES NUTRICIONALES: Aunque la evidencia es muy limitada para 

establecer conclusiones firmes, se considera que la ingesta de alimentos 

antioxidantes, como frutas y vegetales se relacionan con la disminución del 

riesgo de cáncer de cuello de útero. La asociación es más consistente sobre todo 
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con la ingesta de vitaminas C, E, A y carotenos.69 La dieta baja en folatos, 

vitamina B6 y B12 puede estar implicada en la carcinogénesis cervical. 

Actualmente se encuentra en estudio la fuerte asociación de los déficits de 

vitamina D y la mala evolución de enfermedades virales, situación que comenzó 

a estudiarse durante la pandemia de COVID 70-71-72, como así también el rol de 

la suplementación con folatos en pacientes sometidas a procedimientos 

escisionales por HSIL para disminuir la tasa de recidiva y progresión de la 

enfermedad.73/ 74 Hay un cuerpo considerable de evidencia de que la dieta y los 

fitoquímicos juegan un papel importante en las infecciones, su evolución y 

diferentes enfermedades, su prevención y manejo. Algunas plantas alimenticias 

y sus fitoquímicos parecen particularmente relevantes para la mejora de las 

lesiones con riesgo oncogénico, como las catequinas (té), revestrarol 

(uvas/vino), curcumina (cúrcuma). Existe evidencia consistente de que los 

déficits de nutrientes están relacionados con la persistencia del VPH cervical, la 

neoplasia cervical y el cáncer. Tomados en conjunto, los hallazgos sugieren que 

una mayor ingesta de frutas, y quizás también mariscos y proteínas vegetales, 

puede contribuir a la eliminación del VPH o prevenir la progresión de la neoplasia 

cervical. Los datos sobre la ingesta de vegetales han sido mixtos. Una asociación 

inversa entre la ingesta de productos lácteos y la resolución del VPH requiere 

más investigación. No obstante, no existen aún conclusiones definitivas 75-76 

 

6.2 COFACTORES VIRALES: 

• TIPO DE VPH: Es el factor de riesgo más importante de persistencia viral y de 

progresión hacia una lesión preinvasiva, siendo los genotipos 16 y 18 los que 

presentan mayor riesgo. El tipo 16 presenta un riesgo acumulado de producir 

CIN 2 o superior, a 10 años, de algo más del 20 %; frente al 17 % del tipo 18. El 

resto de los tipos de alto riesgo de VPH, de entre el 1 y el 2 %. El conocimiento 

de mínimas variaciones en la secuencia de bases del ADN del VPH ha permitido 

identificar las variantes. Las variantes del VPH 16 muestran diferencias 

geográficas que se han relacionado con distintos tipos de cáncer y las variantes 

no europeas están asociadas con un mayor riesgo. Se sugiere que las variantes 

pueden influir en la historia natural de la infección por dos mecanismos: 

diferencias en su capacidad funcional o evasión del sistema inmunitario del 
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huésped. Dadas las diferencias geográficas es posible que su papel en la 

persistencia y la progresión esté relacionado con polimorfismos 

inmunogénicos..77 

• CARGA VIRAL: Se propone que cargas virales bajas se asocian a un menor 

riesgo de progresión a lesiones preneoplásicas, pero algunas cargas virales muy 

altas se asocian a CIN 1, con alto potencial regresivo. La importancia pronóstica 

de la carga viral no está establecida. 78-79 

• COINFECCIÓN: en 1 de cada 4 mujeres infectadas se detecta presencia de 

más de un tipo viral. No está claro si esta presencia múltiple interfiere en la 

persistencia de un tipo de VPH determinado o en su progresión. Moscicki AB et 

al, han evidenciado que la tasa de aclaramiento es independiente de la 

coinfección con otros tipos virales, al menos en mujeres inmunocompetentes, la 

evidencia más reciente apunta a que los genotipos que coinfectan el cérvix 

actúan de forma independiente en el desarrollo de las lesiones cervicales. 80 

 

6.3 COFACTORES DEL HUESPED: 

° FACTORES GENÉTICOS: Las variaciones genéticas individuales de los genes 

relacionados con la respuesta inmunitaria innata, humoral y celular pueden influir 

en la persistencia de la infección por el VPH y su progresión a CCU. Algunos 

estudios sugieren un efecto protector para HLA  DRB1*1301.81  En el trabajo de 

Y. Yao de 2024 se evaluaron las asociaciones entre diferentes alelos del 

complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)  o sus haplotipos con el riesgo de 

NIC o CC o la protección contra la enfermedad.   Las comparaciones de infección 

por HPV16 y otros HPV, las frecuencias de DRB1*04:05, DQB1*04:01, 

DPB1*02:01 y DRB1*11:01, DQB1*03:01, DPB1*05:01 fueron menores en el 

grupo de infección por HPV16 que en el grupo de infección por otros HPV, por lo 

que se infiere que estos genes de HLA serian de mayor riesgo.82 

° INMUNOSUPRESIÓN: Las mujeres VIH positivas presentan riesgo 

incrementado de desarrollar ciertos cánceres, especialmente los relacionados 

con la infección por VPH, con menor intervalo de desarrollo del proceso 

oncogénico. En esas pacientes se ha comprobado a nivel cervical la disminución 



31 
 

de linfocitos CD4 y la inversión CD4/CD8, así como la disminución de linfocitos 

natural Killer. Dicha alteración de la inmunidad facilitaría la integración de ADN 

viral del VPH. La inmunosupresión en pacientes con trasplante renal se asocia a 

un mayor riesgo de cáncer cervical seguramente mediado por una respuesta 

inmune deficiente que, al igual que ocurre con el VIH, facilita la persistencia de 

las infecciones de VPH. En una serie de 48 trasplantados renales 20 (41 ,6%) 

tenían neoplasias genitales.83 

También la edad y la inmunosenescencia podría ser otro posible factor 

asociado a la progresión, recidiva de lesiones y que estas sean de mayor grado, 

en pacientes de más de 45 años las cuales, según varios estudios, comienzan a 

declinar en la actividad del sistema inmune. Al igual que el resto del organismo, 

el sistema inmunitario también envejece. La inmunosenescencia afecta a la 

defensa contra las infecciones, que siguen siendo la principal causa de muerte 

en los ancianos y que afectan la inmunidad innata y adaptativa. Estos cambios 

predisponen a padecer enfermedades infecciosas, cáncer, autoinmunidad y a 

respuestas escasas tras la administración de vacunas.84 La inmunidad innata 

está compuesta por neutrófilos, monocitos/macrófagos y células dendríticas.85  

mientras que la adaptativa se lleva a cabo por la secreción de citoquinas a partir 

de las celulas B activadas a plasmocitos.86  En relación a la  la vacunación sólo 

tiene un éxito parcial en individuos de edades avanzadas La respuesta a algunas 

vacunas, como la de la hepatitis B, comienza a declinar a partir de los 40 años. 

A los 50 comienza la reactivación de virus latentes, como el virus de varicela 

zoster (VZV), y se incrementa significativamente la morbilidad y mortalidad por 

la gripe. A partir de la séptima u octava década de la vida se produce un 

decaimiento abrupto de la inmunidad. 

Teniendo en cuenta que con la edad la inmunidad del huésped se altera 

por diversos mecanismos, las infecciones virales podrían evadir con más eficacia 

al sistema inmune. Si a esto le sumamos la situación de que de por si el VPH por 

su comportamiento intrínseco no genera inflamación ni destrucción celular con 

lo que evade bastante eficazmente en algunos casos la inmunidad innata, ambas 

serían condiciones para proponer que una mujer no inmunizada con una edad 

mayor a 45 años pueda estar expuesta a una evolución más tórpida de su 

enfermedad asociada a este virus o a una reactivación de una infección previa. 
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A estos cambios podríamos sumarle, como vimos antes, los del microbiota 

vaginal que suceden en la post menopausia.87  La alteración observada se 

caracteriza por una reducción en la prevalencia de Lactobacillus y un aumento 

concurrente en el número de otras especies bacterianas que muestran una 

mayor tolerancia a los niveles bajos de oxígeno, las mujeres posmenopáusicas 

sanas tienen una menor diversidad de Lactobacillus spp. en su microbiota 

vaginal en comparación con las mujeres premenopáusicas. Además, varias 

bacterias anaerobias también mostraron una abundancia relativamente alta en 

el grupo posmenopáusico; Atopobium vagina y Gardnerella vaginalis 
aumentaron significativamente en mujeres posmenopáusicas.88 

 

 

Figura 7. Composición microbiota vaginal por edad. (Biomedcentral.com, agentes infecciosos y cáncer, 

2024) 

Proyectos de investigación de corte clínicos y epidemiológicos 

internacionales  están intentando demostrar que la menopausia podría constituir 

un factor de riesgo independiente  para diferentes patologías, considerando que 

la disminución de los  estrógenos tienen un importante protagonismo como factor 

predisponente o  precipitante ya que se unen a receptores intracelulares , los 
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cuales son  expresados por los linfocitos T y B, las células dendríticas, los 

macrófagos, los  neutrófilos y las células NK ( natural killers), por lo cual tienen 

un rol fundamental  en la inmunocompetencia de los individuos . La disminución 

de los estrógenos, favorece la caída de la inmunovigilancia contra agentes 

infecciosos, antígenos vacunales y tumorales. .  En cuanto a los efectores de la 

inmunidad específica se ha reportado en pacientes menopáusicas una 

disminución de las inmunoglobulinas G (IgG) aunque los restantes isotipos 

séricos (IgM, IgA e IgE) permanecen sin modificaciones cuantificables. El nivel 

de la respuesta inmune muestra un balance negativo de  sus constituyentes con 

una disminución del recuento linfocitario global,  fundamentalmente a nivel de los 

linfocitos T cooperadores (CD4+) y los linfocitos  B. 89 Las células dendríticas 

(CD) tienen un desempeño crucial en la activación de la inmunidad antígeno 

específica y el mantenimiento de la tolerancia, lo que garantiza una conexión 

entre los mecanismos específicos e inespecíficos de defensa.90 La literatura 

reporta que la frecuencia de células dendríticas periféricas declina 

progresivamente con la edad. Igualmente, la atenuación de la respuesta 

adaptativa y la disminución del número de linfocitos reduce la homeostasis 

inmunológica. No obstante, las células inmunitarias no son las únicas 

responsables de este fenómeno. 91. A pesar de toda esta información, aún no 

hay estudios que se hayan realizados sobre la variable edad aislada como factor 
de riesgo independiente. 

 

7. VACUNACION COMO FACTOR PROTECTOR: 

El pasado 2020 se publicó un estudio, llevado a cabo en Suecia, que 

mostraba el beneficio de las vacunas para disminuir la incidencia de CCU en 

mujeres vacunadas antes de los 30 años. Este demostró, una reducción del 

riesgo de CCU del 88 % en mujeres vacunadas antes de los 17 años, del 64 % 

en mujeres vacunadas antes de los 20 años y del 53 % en mujeres vacunadas 

entre 17 y 30 años.92 Es asi como en otro estudio en el que participaron 

aproximadamente 3,200 mujeres de entre 27 y 45 años de edad, a las que se 

dio seguimiento por un promedio de 3.5 años, la vacuna Gardasil mostró una 

eficacia de 88 por ciento en la prevención de un extremo combinado de infección 
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persistente, verrugas genitales, lesiones vaginales y de la vulva precancerosas, 

lesiones cervicales precancerosas y cáncer cervical relacionados con las 

variedades del VPH contra las que inocula la vacuna. La aprobación de la FDA 

del Gardasil 9 para su uso en mujeres de 27 a 45 años de edad está sustentada 

en estos resultados y en los nuevos datos que se desprenden del seguimiento 

de este estudio a largo plazo.93 En octubre de 2018, utilizando los resultados de 

los ensayos clínicos de vacuna Gardasil 4 en mujeres de 24 a 45 años, y uniendo 

datos de inmunogenicidad y seguridad  en mujeres y hombres, la FDA amplió el 

rango de edad aprobado para el uso  de la vacuna nonavalente de 9 a 26 años 

a 9 a 45 años en mujeres y  hombres. Y en junio 2019 se actualizaron las 

recomendaciones para la vacunación de catch up en personas mayores de la 

edad recomendada previamente.   En el estudio FUTURE III que incluyó mujeres 

de 24 a 45 años, la eficacia contra la infección persistente, CIN (de cualquier 

grado) y lesiones de los genitales externos por VPH 6/11/16/18 de la vacuna 

Gardasil 4 fue del 88,7%. Títulos altos de anticuerpos persisten al menos 10 años 

en mujeres hasta los 45 años.85 En contraposición a esta normativa de la FDA, 

la EMA (European Medicine Agency) aprueba el uso de Gardasil 9 a partir de los 
9 años sin límite superior de edad.94 

 

 DESARROLLO 

En el presente trabajo, se realiza entonces una recopilación y análisis de 

los datos asentados previamente en las historias clínicas de pacientes atendidas 

en el último año en el servicio de Ginecología del Hospital Provincial del 

Centenario por lesiones de cérvix uterino de alto grado VPH relacionadas (HSIL). 

El objetivo fue evaluar la presencia de factores de riesgo (F.R.) concurrentes al 

momento del diagnóstico de la lesión de alto grado de cérvix uterino (HSIL), para 

conocer la prevalencia de estos en nuestro efector de trabajo pensando en 

posibles mejoras en la atención futura. Los F.R. que se estudian son: hábito 

tabáquico, inmunosupresión; edad; paridad; método anticonceptivo. No se 

realiza la determinación de la composición vaginal y microbiota de manera 
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rutinaria por lo cual no se puede incluir este posible factor de riesgo en el 

presente estudio. 

En el último año, periodo comprendido entre 1 de marzo de 2024 al 28 de 

febrero del corriente, en el Servicio se atendieron 966 consultas en la sección 

Patología del Tracto Genital Inferior y Colposcopia y se realizaron en el mismo 

periodo 49 procedimientos escisionales (LEEP/LLETZ). Para este trabajo se 

realizó un estudio retrospectivo descriptivo, que incluyó los datos de 92 mujeres 

que presentaron lesiones HSIL cervical y fueron asistidas en el último año en el 

Servicio de Ginecología del Hospital Provincial del Centenario de Rosario. Se 

incluyeron en este estudio pacientes con patología de algo grado por HPV de 

cérvix uterino considerando solo las lesiones con confirmación histológica.  Toda 

la información sobre datos personales demográficos, reproductivos y sexuales 

se recabaron a través de lo consignado oportunamente en la Historia Clínica del 

servicio al momento del diagnóstico, utilizando dichos datos de manera 

anónima.  No se incluyeron entre los casos a las pacientes que presentaban 

lesiones invasoras del tracto genital inferior y patología vulvo-vaginal relacionada 
al HPV. 

 Se definió como multiparidad a aquellas mujeres que informaron tres o 

más partos a término. La anticoncepción se tabuló en dos opciones, como 

usuarias de métodos hormonales incluyendo pastillas, inyectables e implante 

anticonceptivos y no hormonales que incluían dispositivos intrauterinos de cobre 

o con levonorgestrel (DIU/SIU), ligadura tubaria (LTB) y preservativo. En cuanto 

al hábito tabáquico se informó la presencia o no del mismo, en caso de estar 

presente la cantidad de cigarrillos diarios no se tabuló por no figurar en todos los 

casos. 
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Se pudo analizar un numero (N) total de 92 casos en el periodo estipulado 

En cuanto al factor edad en la distribución se vio una curva donde se 

nota  un claro  predominio en edades entre los 30 y 45 años.  

 

 
 

 

TOTAL HSIL 
92 
 

EDAD MAS 45 17 

entre 30 y 45 55 

EDAD MENOS DE 30  20 

SI FUMA 43 

NO FUMA 49 

MULTIPARA 41 

NO MULTIPARA 34 

NULIGESTA 17 

MAC HORMONAL 41 

NO HORMONAL 51 

inmunosupresion 3 

menopausia 7 

vacunadas  2 
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En el análisis de datos se encontraron 43 pacientes fumadoras (46.7%) 

contra 49 no fumadoras (53.3%). 
 

 

 

Dentro de la categoría de anticoncepción NO hormonal 51 pacientes 

(55.4%) y 41 pacientes que utilizaban anticoncepción hormonal (44.6%). 

 

 

 

En relación con la paridad, teniendo el límite de corte en tres partos, 

tenemos 41 pacientes (44.6%) consideradas multíparas contra 51 pacientes 
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fuera de esta categoría divididas en 17 pacientes nuligestas (18.5%) y 34 

pacientes (37.0%) NO multíparas, siendo las multíparas en nuestro análisis un 

porcentaje bastante menor que quienes no tenían esta condición. 

 

 

En relación al factor de riesgo microbiota no pudo ser evaluado ya que en 

la mayoría de las historias clínicas no estaba consignado flujo patológico o las 

alteraciones del flujo que podrían aparecer consignadas en el papanicolau. 

En cuanto a pacientes inmunosuprimidos en las historias clínicas que 

evaluamos de los últimos del último año no se encontró una cantidad significativa 

como para poder realizar un análisis de los datos en relación de este factor. 

Al no tener como método de screening al test de VPH como rutina ni su 

genotipificación, no podemos evaluar el factor de riesgo genotipo viral 

aisladamente para sacar alguna conclusión al respecto.  

Si tomamos los factores protectores en cuanto a la vacunación, de las 

pacientes que entraban por edad en esquema a obligatorio que eran solo 3, 2 de 

ellas tenía esquema completo.  

En relación con los factores nutricionales como la ingesta dietética o tipo 

de alimentación no está consignada en la historia clínica. En cuanto a déficits 

vitamínicos o de micronutrientes datos como el dosaje de vitamina D o folatos, 

que son de los más estudiados en cuanto a su influencia en este tipo de lesiones, 
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actualmente no se encuentran como protocolo de estudio en pacientes en el 

consultorio de tracto genital.95/62 

 

CONCLUSION 

Sabemos que la infección por VPH está muy difundida en nuestro medio, 

sobre todo en mujeres al inicio de su vida sexual, aunque en la mayoría de ellas 

no encontraremos lesión objetivable dado los mecanismos de vigilancia 

inmunológica que en mujeres jóvenes actúan más eficazmente sobre la infección 

viral. También es bien conocido que la infección por VPH es condición necesaria 

pero no suficiente para la aparición de lesiones de alto grado cervicales, por lo 

cual se ha propuesto que además deben estar presentes otros factores de riesgo 

que, asociados a esta y entre sí, serían los causantes de esta progresión de 

infección a enfermedad clínica. En nuestra recopilación de datos pudimos 

analizar que, dentro de los factores de riesgo estudiados, el hábito tabáquico es 

el más prevalente en las pacientes con HSIL que han debido ser tratadas y con 

peores evoluciones, con un porcentaje del 46.7% de estas, teniendo en cuenta 

esta proporción es mucho más alta que la de población general que tiene este 

hábito actualmente en nuestro país, alrededor del 19 % en mujeres.96 En cambio, 

la paridad y el uso de métodos anticonceptivos hormonales contra los no 

hormonales se distribuyen de manera más equitativa, impresionando no tener 

tanta influencia como F.R. al menos en el medio y la población que tomó este 

estudio. Incluso en relación con la paridad vimos resultados contrarios a la 

bibliografía mundial, ya que en nuestro caso tenemos una proporción mayor de 

casos entre nuligestas y con paridades menores a las que consideramos como 

multipararidad. En relación a esto planteamos que el factor de riesgo podría estar 

relacionado al inicio precoz de relaciones sexuales o el alto número de parejas 

sexuales que suelen ser concurrentes a la multiparidad pero no se ve en nuestra 

población a cargo y no pudimos analizarlo porque no está consignado en todas 

las HC.  En cuanto a los cambios de la microbiota, no se han estudiado 

específicamente ya que no se realiza cultivo de rutina en el servicio y solo 

pudimos recabar información acerca de las pacientes que cursaron con flujo 

patológico o informes de Papanicolau con Gardnerella , Trichomonas u otros 
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gérmenes y reacción inflamatoria, que podrían indicar coinfeccion y su rol, pero 

no son suficientes los datos para llegar a alguna conclusión. En relación con la 

inmunidad, inmunosupresión, e inmunosenescencia, vemos que a pesar de tener 

en el Hospital reconocidos servicios para la atención de pacientes HIV (+), en  

dialisis y en estudio pretransplante, dichas mujeres no son el grueso de nuestra 

consulta. Deberíamos evaluar si esto ocurre porque son atendidas en otros 

efectores o si por cuestiones preventivas como la vacunación y en el caso de las 

pacientes portadoras de HIV debido a el tratamiento antiviral adecuado, no 

tenemos una incidencia más alta en relación a pacientes sin esta patología de 

base, como esperaríamos ver. En relación con la inmunosenescencia en nuestra 

recopilación hemos visto una prevalencia marcada en edades de entre los 30 y 

45 años, pero con un número no despreciable de casos en la postmenopausia. 

 Con estos datos podríamos pensar algunas estrategias para intentar 

mejorar la salud de nuestra población a cargo. Una de ellas sería proponer el 

abandono del hábito tabáquico como temática de la consulta específica ante la 

patología por VPH, sino también en los consultorios de ginecología general, 

situación que no solo redundaría en una mejora de la salud ginecológica sino 

más bien integral de nuestra población. De esta manera se plantea una 

intervención conjunta e interdisciplinaria con los servicios de 

psicología/psiquiatría y tal vez trabajo social, entendiendo este hábito como una 

adicción culturalmente aceptada y sobretodo en los sectores más vulnerables 

que son aquellos con quienes trabajamos.  Creemos que con una acción 

concreta en este sentido podríamos mejorar algunos indicadores con relación a 

la patología de alto riesgo de cáncer cérvix y toda la asociada al VPH, otorgando 

a la atención un sentido preventivo que es donde debería orientarse nuestra 

medicina en primer lugar. Además, instruir a pacientes en áreas como la 

nutrición, la buena alimentación e incluso la suplementación vitamínica en casos 

puntuales, evaluando el dosaje de vitamina D la cual hoy sabemos se encuentra 

frecuentemente en valores subóptimos en nuestra población y de folatos 

sabiendo ahora como influyen estos micronutrientes en la evolución de la 

enfermedad. También pensamos seria de utilidad tomar cultivos de rutina a las 

pacientes diagnosticadas con HSIL de cervix y que entren en plan quirúrgico, 

para conocer su composición vaginal y evaluar este factor y su influencia en la 
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evolución posterior. Desde lo preventivo primario, reforzar los circuitos de 

vacunación sobre todo en pacientes contempladas en los calendarios 

nacionales, los cuales generarían cambios ostensibles a mediano y largo plazo. 

Nuestro compromiso con estas áreas de prevención que a veces están 

invisibilizadas en la intensidad de la atención puramente clínica debería 

renovarse a punto de partida de estos trabajos y ser el motor para la mejora 

continua y sostenida.  
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