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Epidemiología de la infección por VPH



>100 HPV tipos

Cutáneos
(~60 tipos)

verrugas
comunes
(manos/pies)

Mucosos
(~40 tipos)

“alto riesgo”
tipos
(16,18)

“bajo riesgo”
tipos
(6,11)

• anomalías cervicales
alto/bajo grado
• cánceres anogenitales
(cervix, vagina, vulva, ano y pene)

• anomalías cervicales
bajo grado
• verrugas genitales
• papilomatosis laríngea recurrente
(RRP)



Tipos comunes de VPH asociados con enfermedad benigna
y maligna

Alto riesgo Tipos 16,18,31,58,59,68
33,35,39,45,51,52,56,73,82

Cambios cervicales bajo grado
Cambios cervicales grado alto
Cáncer anogenital y otros cánceres

Bajo riesgo Tipos 6, 11,42,
43,44 y 55

Cambios cervicales benignos
Condiloma acuminado

MUCOSOS

Alto riesgo

CUTÁNEOS

Tipos 5 y 8

Bajo riesgo Tipos 1,2,3,
10 y 27

Verrugas comunes, planas y 
plantares

Epidermodisplasia verruciformis



Tipos comunes de VPH asociados con enfermedad benigna
y maligna

Muñoz N et al. Vaccine 2006;24(S3): 1-10



Koutsky L. Am J Med 1997;102:3-8

60%
25%

1%

4%
10% Infección previa,

anticuerpos probables

Sin infección

Verrugas genitales

Infección subclínica
detectada por
colposcopia o citología

Infección subclínica
detectada por PCR

El 75% de los hombres y mujeres sexualmente activos se han expuesto al HPV en algún momento de sus vidas
Distribución en el 75% de la población expuesta que están infectados por HPV
El 25% restante no está infectado

Infección por HPV en los Estados Unidos
Hombres y mujeres de 15 a 49 años, 1994

81 millones

34 millones

14 millones
5 m.
1 m.



Weinstock H et al. Perspect Sex Reprod Health 2004;36:6-10

Incidencia anual estimada de ETS en población de 15-24 años. EUA



Epidemiología de la infección por HPV

• El 50% de las adolescentes adquieren HPV entre los 3-5 años después
de iniciar relaciones sexuales

• El 75% de los hombres y mujeres sexualmente activos se han expuesto
al VPH en algún momento de sus vidas

• ETS más frecuente con prevalencia del 20-40% en mujeres de 20 años
sexualmente activas



Epidemiología de la infección por HPV

• Transmisión por contacto sexual, generalmente con penetración
(menos frecuente la oral-genital y manual-genital)

• Infecciones generalmente asintomáticas y resuelven espontáneamente
- 90% en 24 meses y 70% en 12 meses

• En todo el mundo se estima que están infectados 600 millones de personas
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http://www.medscape.com/viewprogram/4331_pnt
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Infección por HPV en mujeres adolescentes

Winer R et al. Am J Epidemiol 2003;157:218-226

603 mujeres universitarias de 18 a 20 años estudiadas para VPH vulvovaginal y cervical a intervalos de 4
meses entre 1999 y 2000



Tiempo que transcurre desde infección hasta aclaramiento según tipos
de alto o bajo riesgo

Franco E et al. J Infect Dis 1999;180:1415-1423

Tiempo medio de aclaramiento: bajo riesgo: 7 meses; alto riesgo: 8.9 meses



Schiffmann M et al. N Eng J Med 2005;353:2101-2103

Historia natural  de la infección por HPV y del cáncer cervical

El pico de prevalencia de las infecciones transitorias por HPV carcinógenos (líneas azules) ocurre entre los 15 y 25 años. El pico
de prevalencia de lesiones precancerosas ocurre 10 años más tarde (líneas verdes) y el pico de cánceres invasores alrededor de
los 40-50 años (líneas rojas). El modelo convencional de prevención se basa en exámenes citológicos repetidos y en colposcopia
(flechas azules). Las estrategias alternativas incluyen la vacunación de adolescentes, uno o dos exámenes de HPV DNA a edades
donde los precánceres o cánceres precoces son tratables o ambas



epidemiología

FACTORES DE RIESGO DE INFECCIÓN

• parejas sexuales múltiples

• edad temprana de la 1ª relación sexual*

• pareja con múltiples contactos

• inmunodepresión

*La menor edad podría exponer a aquellas con zonas de transformación cervical inmaduras (región del cuello
donde el epitelio columnar reemplaza al escamoso, que es la zona de predilección de infección del HPV)
a la infección por el virus ⇒ podría hacer más vulnerable la zona de transformación a la infección



Infección por HPV en mujeres españolas

Muestra aleatoria de mujeres (población general extraída del Censo) de Barcelona entre 1998-2000, sexualmente activas. 
Examen de células de ectocérvix mediante espátula y de endocérvix con cepillo
Edad media de 43 años (14-75 años)

De san José S et al. Sex Transm Dis 2003;30:788-793



Infección por HPV en mujeres españolas

Estudio transversal en 2 ciudades españolas en 2004 con 1071 prostitutas y reclusas, y 818 mujeres de población general
reclutadas en Centros de Planificación Familiar
Edad media de población general: 34 años

Ortiz M et al. J Clin Microbiol 2006;44:1428-1434



Infección por HPV en mujeres españolas

CISNS. Ponencia de Vacunas. Febrero 2007



Infección por HPV en mujeres españolas

Muestra aleatoria de mujeres de Barcelona entre 1998-2000, sexualmente activas. Examen de células de ectocérvix mediante
espátula y de endocérvix con cepillo
Edad media de 43 años (14-75 años)

De san José S et al. Sex Transm Dis 2003;30:788-793



Ciclo vital y su relación con lesiones
displásicas



Ciclo vital del papilomavirus

Lowy D et al. J Clin Invest 2006;116:1167-1173

La infección por HPV tiende a persistir meses o años porque el genoma vírico parasitiza las células de la capa basal y evade una
respuesta inmune limitando la expresión de los genes y la replicación a esas células (tienen vida media muy larga y en ellas no se
expresa L1) En capas suprabasales el virus ya expresa elementos capsulares L1 (verde) y se forman nuevos virus



Patrón de expresión de L1 en displasias por HPV 16
Disregulación en la expresión de los genes

Doorbar J. J Clin Virol 2005;32S:S7-S15



Cuadros clínicos



Porcentaje de casos de enfermedad asociados a infección
por papilomavirus humano

Dunne E et al. Clin Infect Dis 2006;43:624-629

Sexo % de casos
asociados con infección

por VPH
Enfermedad

Verrugas anogenitales H, M 100
Papilomatosis laríngea H, M 100
CIN 1-3 M 100
Cáncer

Cervical M 100
Anal H, M 90
Vulvar y vaginal M 40
Pene H 40
Cabeza y cuello * H, M 12

Asociación entre  cáncer orofaríngeo e infección oral por VPH 16, OR de 14.6 (6.3-33.6). En el 72% de estos tumores se ha 
detectado VPH 16 (D´Souza G et al. N Eng J Med 2007;356:1944-1956)



Cáncer cervical



Los tres pasos en la carcinogénesis cervical

U. S. Centers for Disease Control, 2007



Evolución de las neoplasias intraepiteliales cervicales según grado

Ostor A et al Int J Gynecol Pathol 1993;12:186-192



Papel de la infección por VPH y cáncer de cuello

!!La infección por HPV es causa necesaria pero no suficiente para
desarrollar cáncer cervical!!

!!La infección persistente por HPV es el más importante factor de riesgo
para el cáncer cervical!!

!!Los tipos de alto riesgo HPV se detectan en más del 99% de 
los cánceres de cuello uterino!!

!!El riesgo relativo de la asociación entre infección por VPH de
alto riesgo y cáncer de cuello es de 50-150!!

!!La fracción de cáncer de cuello atribuible al VPH oscila entre
el 95% y el 99%!!



Clifford G et al. Vaccine 2006;24S3:26-34

Fracción estimada positiva al HPV 16 y 18 en anomalías cervicales
en Europa



Factores de riesgo (cofactores) para persistencia de HPV
-del huésped y ambientales-

Bosch X et al. J Natl Cancer Inst 2006;98:303-315

Carcinoma de células escamosas

. Tabaquismo

. Alta paridad

. Anticonceptivos

. Infección por herpes simplex 2 o Chlamydia trachomatis

. Más edad en la adquisición de un tipo

Adenocarcinomas

. Mayor número de contactos sexuales

. Mayor número de embarazos

. Más años en uso de anticonceptivos

. Coinfección por herpes simplex 2

. Menor edad en inicio relaciones sexuales

. Historia de ETS



Cánceres de etiología infecciosa

• Casos anuales de cáncer en el mundo: 10 millones

• Atribuidos a agentes infecciosos: 15%

• Agentes infecciosos:

. 30% por HPV

. 60% por hepatitis B y Helicobacter pylori

Pisani P et al. Cancer Eepidemiol Biomarkers Prev 1997;6:387-400
Lowy D et al. J Clin Invest 2006;116:1167-1173



“En términos de Salud Pública el hallazgo de que el cáncer
cervical es consecuencia de una infección por algunos papilomavirus

humanos mucosatrópicos es igual de importante que el descubrimiento
de la asociación entre consumo de tabaco y cáncer pulmonar o entre

la infección crónica por hepatitis B y el cáncer hepático”

Bosch X et al. J Clin Pathol 2002;55:244-265



Explicando a las mujeres la relación HPV, lesiones 
precancerosas y cáncer genital

• La gran mayoría de las infecciones por genotipos de alto riesgo aclaran en 
pocos meses

• Solo una pequeñísima parte de las infecciones persistentes desarrollarán
lesiones precursoras de cáncer, y solo una pequeña parte de éstas acabarán en
tumores malignos. Tras la infección por genotipos de alto riesgo, un 1-2%,
aproximadamente, sin ningún tipo de intervención, desarrollará lesiones
precancerosas que acabarán en cáncer

• La formación de un cáncer es un proceso lento que precisa del desarrollo de 
lesiones precancerosas que fácilmente se identifican y tratan

• El cáncer cervical es una complicación muy infrecuente de una infección 
frecuente

Sideri M. HPV Today 2005. nº 7



Tasas de incidencia estandarizadas por edad y mortalidad por cáncer
cervical en 25 Estados de la Unión Europea. Estimaciones 2004

Arbyn M et al. Ann Oncol 2007; Published March, 16

Las diferentes incidencias entre países reflejan el efecto de la exposición a los VPH oncogénicos y
a la prevención secundaria (detección y tratamiento de las lesiones epiteliales inducidas por VPH)



Incidencia, muertes y tasas estandarizadas por edad de cáncer
cervical en 25 Estados de la Unión Europea. Estimaciones 2004

Arbyn M et al. Ann Oncol 2007; Published March, 16



Cánceres incidentes y muertes anuales en España, 
2002

C.N.E., Febrero 2007

• 2.103 casos incidentes (3.3% de todos los nuevos casos)

• 538 muertes (1.5% del total de muertes por cáncer en mujeres)

• Edad media al fallecimiento: 60.5 años

• Supervivencia: 69% a los 5 años del diagnóstico de cáncer invasor



Cánceres incidentes y muertes anuales en Murcia

Servicio de Epidemiología. http://www.murciasalud.es/recursos/ficheros/42258-REGISTRO_CANCER.PDF

Incidencia 1993-1996

8.84/100.000 mujeres: 193 casos en el cuatrienio

Muertes, 

Año Fallecimientos
2004 17
2003 9
2002 7
2001 15
2000 13

. Servicio de Epidemiología. http://www.murciasalud.es/recursos/ficheros/18682-18682-R-7.3.xls

Media: 12.2



Prevención de la patología causada
por VPH



Prevención de la patología por HPV

PRIMARIA

• Abstinencia sexual
• Preservativos
• Vacunación

SECUNDARIA

• Screening
. Incluye citología, colposcopia, biopsia y tto. si procede
. No llega a toda la población
. Sensibilidad del 30-90%
. 5-30% de falsos positivos ⇒ ansiedad y ttos innecesarios
. Caro

. El 50% de los cánceres cervicales en países de alta renta en
mujeres que no había pasado nunca un screening



Prevención primaria



• Abstinencia sexual

• Preservativos
Disminuyen las posibilidades de adquirir la infección en la mujer,
SIEMPRE que el varón lo utilice correcta y constantemente
No protege completamente ya que el VPH puede infectar áreas
no cubiertas

Winer R et al. N Eng J Med 2006;354:2645-2654



Potencial de vacunas frente a HPV

• HPV 16 y 18: 70% de casos de cáncer cervical y 33% de casos de cáncer
vulvovaginal

• HPV 6 y 11: 90% de casos de verrugas genitales y 90% de papilomatosis
respiratoria recurrente

• ¿Potencial protector frente a otros tipos oncogénicos? (31, 45, 52, 58)

Steinbrock R. N Eng J Med 2006;354:1109-1111

Vacunas



Potencial de vacunas frente a HPV

• No eliminarán la necesidad del screening por:
. otros cánceres causados por otros tipos de HPV 
. cánceres en mujeres no vacunadas
. cánceres en mujeres previamente infectadas

• Reducirán:
. cuidados médicos
. biopsias
. procedimientos invasores derivados del seguimiento de Pap anormales
. ansiedad
. costes sanitarios

Steinbrock R. N Eng J Med 2006;354:1109-1111



Vacunas profilácticas disponibles



The Jordan Report, 2007



Gardasil

. Merck

. HPV: 16,18,6,11

. Adyuvante: sales de aluminio

. Pauta: 0, 2 y 6 meses

. Precio: 450-600 euros/serie

. L1: expresado en levadura

. FDA: mujeres de 9 a 26 años

. ACIP: rutinaria mujeres 11-12 años

. VFC: 9-18 años

. EMEA

Cervarix

. GlaxoSmithKline

. HPV: 16 y 18

. Adyuvante: AS04 (Al + MPL)

. Pauta: 0, 1 y 6 meses

. Precio

. L1: baculovirus recombinante que expresa la 
L1 en células insectos

. FDA

. ACIP

. VFC

. EMEA



Ensayos clínicos fase II con vacunas profilácticas frente a
papilomavirus humano

Editorial Team. Eurosurveillance Weekly 2006;11(5):E060511.3

*

*Seguimiento hasta 60 meses (Villa L et al. Br J Cancer 2006;95:1459-1466)
. Fase III (GSK): más de 30.000 personas
. Fase III (Merck): 28.000 personas
** Autorizada por FDA y EMEA  para 9 a 26 años

**

16-26 años

25% ≥ 4 cont.
75% ≤ 3 cont.



Ensayos clínicos fase II con vacunas frente a papilomavirus humano

*CIN 1+

Vacuna bivalente: eficacia frente a infección incidente por 31 (55%) y por 45 (94%)
Vacuna quadrivalente: incremento de anticuerpos frente a tipos 31, 45, 52 y 58
Vacuna quadrivalente: eficacia no publicada frente a  infección incidente por ninguno de los tipos no vacunales
Ambas vacunas: eficacia no publicada frente a enfermedad para patologías cervicales asociadas a tipos no vacunales



Ensayos clínicos con vacunas frente a papilomavirus humano

Editorial Team. Eurosurveillance Weekly 2006;11(5):E060511.3

76% seropositivas100% seropositivas



Ensayos clínicos con vacunas frente a HPV a los 4.5 años
-Neoplasia intraepitelial cervical 2 o superior-

Harper D et al. Lancet 2006;367:1247-1255

Vacuna GSK: Cervarix



Ensayos clínicos con vacunas frente a HPV a los 4.5 años
-infección incidente frente a otros tipos-

Harper D et al. Lancet 2006;367:1247-1255

Vacuna GSK: Cervarix



Ensayos clínicos con vacuna tetravalente frente a
papilomavirus humano
-Infección o CIN 1-3

Villa L et al. Br J Cancer 2006;95:1459-1463

Gardasil: SPMSD
Eficacia a los 5 años desde la vacunación en mujeres de 16 a 23 años



Ensayos clínicos con vacunas frente a HPV
Efectividad lesiones histológicas (CIN 1-3) a los 48 meses

Mao C et al. Obstet Gynecol 2006;107:18-27

MITT-1: ≥1 dosis + seronegativo + VPH DNA negativo
MITT 2: “modified intention to treat”. 
Incluye a los que al menos han recibido una dosis de vacuna y son negativos a ADN-HPV16 y seronegativos en el 
reclutamiento + seropositivos y/o DNA-HPV 16 positivos
Vacuna exclusiva frente a VPH 16



http://www.fda.gov/OHRMS/DOCKETS/ac/06/slides/2006-4222S-2_files/frame.htmVacuna tetravalente

¿Posibilidad de reemplazo por otros tipos de alto riesgo?



Títulos de anticuerpos y seropositividad “por protocolo”
Evaluación a los 4.5 años

Vacuna bivalente Cervarix
%: seropositividad: 8 U/ml para HPV 16

Harper D et al. Lancet 2006;367:1247-1255



Inmunogenicidad a largo plazo de las vacunas frente
al virus del papiloma humano

Villa L et al. Br J Cancer 2006;95:1459-1463

Inmunogenicidad a los 5 años desde la vacunación en mujeres de 16 a 23 años
Gardasil: SPMSD



Seguridad de la vacuna tetravalente

Reisinger K et al. Pediatr Infect Dis J 2007;26:201-209)

ŧP<0.01
Efectos adversos locales en vacunados vs placebo (sin aluminio ni L1 VPL) en los 5 días después de
cada dosis



¿Vacunas terapéuticas?



CDCP. MMWR 2007;56 (RR-2)

Eficacia de la vacuna tetravalente según patrón de infección
y/o serología frente a CIN 2-3 o CIS por VPH 16 ó 18

Vacuna Placebo Eficacia
tetravalente

nº casos nº casos     %        95% CI

Características
basales

Infección resuelta
HPV - y serología + 853 0 910          4         100     -63.6, 100

Infección reciente
HPV + y serología - 661 42 626          57       31.2     -4.5, 54.9

Infección crónica
HPV + y serología + 473             79          499         69      -25.8    -76.4, 10.1



Limitaciones de las vacunas 
actuales



• Ausencia de protección frente a todos los tipos carcinogénicos

• No tratan infecciones ni lesiones ya existentes

• La duración de la protección es desconocida

• Dificultades en administrar 3 dosis en algunas poblaciones

• Seguridad y eficacia desconocida en niños pequeños (mejora de
coberturas)

• Parámetros séricos subrogados de protección



Conclusiones



Impacto a lo largo de la vida de la vacunación en una
cohorte de niñas de Reino Unido*

Escenario Citología Colposcopias Tratamientos
anormal  de CIN

No vacunación 124.701 68.957 26.773

Vacunación  con
coberturas del 100% 59.411 31.160 10.876

Reducción atribuida
a la vacuna 52.4% 54.8% 59.4%

Adams T et al. Vaccine 2007;25:3007-3013

Vacunación de una cohorte de 376.385 niñas de 12 años



• Gran valor en Salud Pública

. ⇓ Incidencia y mortalidad por cáncer invasor
si así se demuestra tras seguimiento de muchos años de
cohortes vacunadas y no vacunadas (ensayos fase IV)
. ⇓ Citologías anormales, colposcopias, biopsias, tratamientos, 
ansiedad, rotura precoz de membranas, bajo peso....
. ¿Impacto en disparidad socioeconómica?
. ¿Protección cruzada para otros tipos oncogénicos?

• Impacto sustancial en tasas de cáncer hasta que alcancen la edad
media de diagnóstico (Murcia: 55 años)

• Vacunar antes de inicio de relaciones



Tras la vacunación, las tasas de cáncer dependerán, en última instancia de:

• Coberturas de vacunación

• Número de tipos HPV carcinogénicos contenidos en la vacuna

• Duración de la protección

• “Compliance” de las recomendaciones de screening

American Cancer Society. CA Cancer J Clin 2007;57:7-28



• Extremar vigilancia de tipos

. “Reemplazo”

. “Breakthrough” (infección en vacunados): no descritos en 5 años postvacunación

• Mantenimiento programas de screening por otros tipos oncogénicos, por desconocer
duración de la protección, no eficacia poblacional del 100% y por coberturas <100%

• Interrogantes resueltos años después de implantada

• Países de baja renta (precio, cadena de frío, esquema de 3 dosis, prerrelaciones)





Inicio relaciones sexuales, Murcia 2006

• 375 niñas de 16-17 años encuestadas

• 52 niñas contestaron haber mantenido relaciones sexuales previas (13.8%)

• 47 contestan la edad de sus primeras relaciones:

. A los 13 años: 2 (4.3%)

. A los 14 años: 5 (10.6%)

. A los 15 años: 26 (55.30%)

. A los 16 años : 8 (7.7%)

. A los 17 años: 6 (12.7%)

Servicio de Promoción y Educación para la Salud, 2007



Navarro Alonso JA et al. Med Clin (Barc) 2007
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