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Editorial

La relación médico y paciente deriva del 
contrato de prestación de servicios, y el 
médico tiene la obligación de actividad o de 

prestar sus servicios profesionales para la salud 
del paciente, sin obligarse al resultado de cura-
ción, que no siempre está dentro de sus posibi-
lidades. La responsabilidad médica sólo llegará 
hasta donde el curso causal pueda ser dirigido y 
dominado por la voluntad; la negligencia, impru-
dencia e impericia, en los que también participan 
los hechos del enfermo y las reacciones del or-
ganismo del paciente, dan lugar a sucesos o re-
sultados fortuitos en los que habrá interrupción 
del nexo causal. El médico es libre para escoger 
la solución más beneficiosa para el bienestar del 
paciente, poniendo a su alcance los recursos 
que le parezcan más eficaces en todo acto o tra-
tamiento que decida llevar a cabo, siempre que 
sean aceptados por la ciencia médica o suscep-
tibles de discusión científica. De acuerdo con los 
riesgos inherentes al acto médico que practica, 
en cuanto está comprometido por una obligación 
de medios en la consecución de un diagnósti-
co o en una terapéutica determinada, que tiene 
como destinatario la vida, integridad humana y 
preservación de la salud del paciente, cuando 
se adoptan las valoraciones e información opor-
tuna a la paciente y familiares, decidiéndose la 
intervención, ninguna responsabilidad podría 
achacarse a su actuación. La información pres-
tada a la paciente debe realizarse verbalmente 
y por escrito, ofreciendo toda la información per-
tinente al objeto de la intervención y riesgos, de 
esta manera, la paciente debe firmar un consen-
timiento informado.

Los actos de medicina voluntaria no comportan 
por sí la garantía del resultado perseguido. Sólo 
se toma en consideración la existencia de un 
aseguramiento del resultado por el médico a la 
paciente cuando resulte de la narración efecti-
va de la resolución recurrida, si efectivamente 
consta de información suficiente y la paciente 
asumió dichos riesgos, en principio debería des-
estimarse alguna reclamación. Hay que tener en 
cuenta que los médicos actúan sobre personas, 
con o sin alteraciones de la salud, y la interven-
ción médica está sujeta, como todas, al compo-
nente aleatorio propio de la misma, los riesgos 
o complicaciones que se deriven de las distintas 
técnicas de cirugía utilizadas no son similares 
en todos los casos y el fracaso de la interven-
ción puede no estar tanto en una mala praxis 
como en las simples alteraciones biológicas del 
paciente. Afirmar lo contrario supone prescindir 
de la idea subjetiva de culpa, para poner a su 
cargo una responsabilidad de naturaleza obje-
tiva derivada del simple resultado alcanzado 
en la realización del acto médico. Esto es así 
al margen de cualquier otra valoración sobre 
culpabilidad, relación de causalidad y prueba 
de una actuación médica ajustada a la lex artis, 
cuando está reconocido científicamente que la 
seguridad de un resultado no es posible, pues 
no todos los individuos reaccionan de igual ma-
nera ante tratamientos de la medicina actual. La 
negligencia médico profesional sigue teniendo 
como referencia valorativa la mencionada lex 
artis ad hoc, en relación con el análisis sobre 
la supuesta responsabilidad por la cirugía pla-
neada pasa a determinar si existe algún tipo de 
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La importancia del consentimiento 
médico informado a la medida

Acad. Dr. Víctor Manuel Vargas Hernández
Editor

SERVICIO DE GINECOLOGÍA, HOSPITAL JUÁREZ DE MÉXICO

reproche respecto al diagnóstico y técnica; la 
existencia del consentimiento informado firma-
do por el paciente, de la reintervención, desde 
el punto de vista jurídico, el tratamiento y la 
documentación que forma parte de la historia 
clínica acreditan de manera correcta, ninguna 
responsabilidad puede realizarse en ese sen-
tido, debemos partir de que el paciente firmó 
el documento de consentimiento informado, 
no siendo responsabilidad atribuible a los mé-
dicos, se entiende que el consentimiento con-
templa los riesgos de la cirugía como la infec-
ción de la herida quirúrgica, que es inherente 
a la intervención que escapa a las habilidades 
profesionales.

La definición del consentimiento informado 
comprende “la conformidad libre, voluntaria 
y consciente del paciente, manifestada en el 
pleno uso de sus facultades después de reci-
bir la información adecuada, para que tenga 
lugar una actuación que afecta a su salud”; 
debe ser escrito y bien entendido que la infor-
mación que ha de proporcionarse consiste en 
“la finalidad y naturaleza de la cirugía, riesgos 
y consecuencias”. Los procedimientos invaso-
res suponen riesgos o inconvenientes de no-
toria y previsible repercusión negativa sobre la 
salud del paciente; éste debe conocer riesgos 
y consecuencias para tomar sus decisiones, 
no es apropiado equiparar falta o insuficiencia 
de consentimiento con un funcionamiento irre-
gular del servicio público, como si la falta de 
información o insuficiencia en el mismo fuese 
necesariamente sinónimo de mala praxis y el 
consentimiento informado nunca es sinónimo 
de éxito en el tratamiento. La ausencia o insu-
ficiencia del mismo, tampoco puede ser equi-
parada de forma automática y necesaria con 
mala praxis; se deben distinguir claramente 
las intervenciones planificadas y de urgen-
cia, así como aquellas otras que ab initio no 
presentan problemas, debiendo estar a las 
circunstancias objetivas y subjetivas que con-
curran en cada caso. 

En Medicina, la toma de decisiones clínicas 
está basada en el diagnóstico mediante prue-
bas que demuestren o rechacen una sospe-
cha clínica. Sólo el diagnóstico que presente 

un error de notoria gravedad o conclusiones 
absolutamente erróneas puede servir de base 
para declarar la responsabilidad, al igual que 
en el supuesto de que no se hubieran practi-
cado todas las comprobaciones o exámenes 
exigidos o exigibles. No se puede cuestionar 
el diagnóstico inicial por la evolución poste-
rior, dada la dificultad que entraña acertar con 
el correcto, a pesar de haber puesto para su 
consecución todos los medios disponibles. En 
todo paciente existe un margen de error inde-
pendientemente de las pruebas que se le rea-
licen, la responsabilidad está en no agotar los 
medios diagnósticos. Es decir, ante un error 
diagnóstico sino ante un diagnóstico equivo-
cado por no haber puesto a disposición de la 
paciente los medios de que disponía para lo-
grarlo evitando las consecuencias resultantes. 
Sin que ese uso de pruebas diagnósticas nos 
situé ante un supuesto de medicina defensi-
va por la aplicación indiscriminada de pruebas 
para establecer un diagnóstico, una actuación 
médica carente de conocimientos necesarios 
hace posible un diagnóstico correcto mediante 
la exploración y la práctica de pruebas com-
plementarias, ante un diagnóstico equivocado 
por no haber puesto a disposición de la pa-
ciente los medios de que disponía para lograr-
lo se pueda apreciar indicios de una posible 
actuación médica contraria a la lex artis, todo 
ello sin disponer de toda la información.

Correspondencia: vvargashernandez@yahoo.com.mx
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RESUMEN 

Antecedentes: El cáncer de cuello de útero 
es la segunda causa de muerte en la mujer 
en todo el mundo y se asocia con diferentes 
factores de riesgo. Objetivo: Determinar los 
factores de riesgo predominantes en mujeres 
con lesiones escamosas intraepiteliales de 
alto grado confirmadas histopatológicamente. 
Material y métodos: Se realizó un estudio 
retrospectivo y observacional para conocer 
los factores de riesgo en 150 pacientes 
con lesiones escamosas intraepiteliales de 
alto grado. Resultados: La mayoría de las 
pacientes reportan el inicio de vida sexual 
activa antes de los 17 años y más de dos 
parejas sexuales como los principales factores 
de riesgo; la mayoría contaron con prueba de 
tamizaje adecuado, sin importar el estado 
socioeconómico o educativo. Este grupo de 
población requiere mayor fomento a la salud 
sexual. Conclusiones: En la población en 
general, aparte de fomentar las pruebas de 
tamizaje, la salud sexual es importante, como 
diferir el inicio de la vida sexual o limitar el 
número de parejas sexuales, que son los dos 
factores de riesgo más frecuentes en nuestro 
estudio.

Palabras clave: lesión escamosa intraepitelial 
de alto grado, tamizaje, salud sexual, factores 
de riesgo, infección por virus del papiloma 
humano y estudio histopatológico.

ABSTRACT

Background: Cervical cancer is the second 
leading cause of death in women worldwide 
and is associated with different risk factors. 
Objective. To determine the predominant risk 
factors in women with histopathologically con-
firmed high-grade squamous intraepithelial le-
sions. Material and methods. A retrospective 
and observational study was conducted to de-
termine the risk factors in 150 patients with hi-
gh-grade squamous intraepithelial lesions. Re-
sults. Most of the patients report the beginning 
of active sexual life before the age of 17 and 
two more sexual partners as the main risk fac-
tors; most had an adequate screening test, re-
gardless of their socioeconomic or educational 
status. This population group requires greater 
promotion of sexual health. Conclusions. In 
addition to promoting screening tests, sexual 
health is important in the general population, 
such as delaying the start of sexual life or limi-
ting the number of sexual partners; which are 
the two most frequent risk factors in our study.

Key words: high-grade squamous intraepi-
thelial lesion, screening, sexual health, risk 
factors, human papillomavirus infection and 
histopathological study.

ANTECEDENTES

A nivel mundial, cada año se diagnostican 500 
mil nuevos casos de cáncer de cuello de útero 
(CaCu), 83%, 410 mil casos se presentan en 
países emergentes1 y es la segunda causa de 
muerte en mujeres.2,3 En México, es la segunda 
neoplasia más frecuente4 en las mujeres y la 
primera en mortalidad.5 El virus del papiloma 
humano (VPH) es el principal factor de riesgo 
(FR) y causa necesaria para desarrollarlo; 
además, de otros factores adyuvantes 
exógenos y endógenos (o cofactores), como 
la predisposición genética, determinan la 
progresión de lesiones precursoras a CaCu.6,7,8 
El VPH es la infección de transmisión sexual 
(ITS) con mayor prevalencia y la infección 
persistente influye en la carcinogénesis del 
CaCu.9,10

Los factores de riesgo que se asocian a 
la infección por VPH influyen en la historia 
natural de la enfermedad, así como en 
la evolución de las lesiones escamosas 
intraepiteliales (SIL, por sus siglas en inglés) 
a CaCu y están relacionados en gran medida 
con el comportamiento sexual, como el inicio 
de la vida sexual activa (IVSA) antes de los 
17 años, más de un compañero sexual, 
uso de anticonceptivos orales (AO) y falta 
de pruebas de tamizaje.11-13 Se relaciona 
la mayor exposición al VPH en4,14 mujeres 
solteras y viudas15; el riesgo relativo (RR) es 
cuando el inicio de la vida sexual activa es 
antes de los 17 años, hasta 2.4 veces mayor 
que si se inicia a los 21 años.16 Además, la 
mujer tiene más riesgo si el comportamiento 
sexual de la pareja sexual es de mayor 
riesgo (hombre polígamo),4 la vulnerabilidad 
del epitelio cervical en la adolescencia y la 
pareja sexual de alto riesgo, principalmente 
cuando no se utiliza anticoncepción de barrera 
como el preservativo o condón. El papel del 
hombre en la transmisión de la infección se 
atribuye en gran medida al semen, durante la 
eyaculación los espermatozoides se depositan 
en los pliegues mucosos de las glándulas 
endocervicales cercanas a la unión escamo-
columnar (UEC), donde se encuentra la zona 

de transformación (ZT) que es lugar de mayor 
riesgo oncogénico; la asociación con ITS,4 

es más frecuente en la adolescencia, causan 
cervicitis, uretritis y enfermedad pélvica 
inflamatoria (EPI), y la inmunosupresión; 
como, la co-infección con el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) facilita el 
desarrollo de CaCu, por alteraciones de la 
respuesta inmunitaria. En mujeres multíparas 
(mayor de 5 partos) se incrementa el riesgo 
de CaCu, ocasionado por la inmunosupresión 
del embarazo o factores hormonales que 
incrementan la susceptibilidad a la infección 
por VPH; principalmente la edad del primer 
parto, antes de los 22 años,4 asociado con 
el traumatismo repetido del cuello uterino al 
momento del parto; la deficiencia de folatos se 
presenta con el mayor número de embarazos. 

El riesgo aumenta con el uso de anticonceptivos 
orales (AO) por más de cinco años; que se 
asocia con el comportamiento sexual; aunque, 
los estrógenos inducen actividad mitótica y 
favorecen la integración al ADN de VPH y los 
progestágenos se relacionan con la elevación 
de la tasa de VPH estimulan su expresión viral 
y ambos inhiben la apoptosis y modifican la 
respuesta inmunitaria local, que facilita la 
carcinogénesis, principalmente si el uso de AO 
es superior a 10 años y disminuye ocho años 
después de suspenderlos,7 pero el uso tiene 
mayores beneficios para la salud pública que 
el riesgo relativo (RR) sobre sobre el CaCu. El 
tabaquismo induce un efecto inmunosupresor 
local y efecto carcinogénico directo a través 
de las nitrosaminas y alquitranes, presentes 
en la secreción del moco cervical en 
mujeres fumadoras. El tabaco tiene efecto 
carcinogénico directo y además contribuye a la 
infección persistente por VPH, principalmente 
cuando el consumo es de 15 cigarrillos al 
día. El comportamiento sexual de riesgo se 
relaciona con el bajo nivel social, cultural y 
educativo, más que el nivel socioeconómico, y 
la falta de programas organizados de tamizaje. 
Las deficiencias nutricionales, principalmente 
el menor consumo de frutas y vegetales, 
con disminución de la vitamina A, carotenos, 
vitaminas C y E, influyen en la aparición de 
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Tabla 1. Variables estudiadas

VARIABLE DEFINICIÓN 
CONCEPTUAL

DEFINICIÓN 
OPERACIONAL GENOTIPO DE VPH ESCALA DE 

MEDICIÓN
Lesión escamosa 

intraepitelial de alto 
grado

O displasia es severa y 
o carcinoma in situ. EXPEDIENTE CLÍNICO VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 

51, 52, 56, 58, 59 y 66 RAZÓN

EDAD Tiempo trascurrido desde el 
nacimiento hasta la actualidad EXPEDIENTE CLÍNICO

<17 años, 18-25 años, 26-35 
años, 36-45 años, 46-55 años 

y >56 años
RAZÓN

ESCOLARIDAD
Nivel de conocimientos de 

acuerdo con el nivel de estudios 
que se obtiene

EXPEDIENTE CLÍNICO
NINGUNA, SABE LEER 

Y ESCRIBIR, PRIMARIA, 
SECUNDARIA, TÉCNICO, 

PROFESIONISTA
RAZÓN

ESTADO CIVIL
Condición de cada persona 

en relación con los derechos y 
obligaciones civiles

EXPEDIENTE CLÍNICO SOLTERA, ACOMPAÑADA, 
CASADA, VIUDA RAZÓN

NIVEL 
SOCIOECONÓMICO

Es una medida total económica 
y sociológica combinada de 

la preparación laboral de 
una persona y de la posición 
económica y social individual 

o familiar en relación con 
otras personas, basada en 
sus ingresos, educación y 

ocupación

EXPEDIENTE CLÍNICO BAJO INTERMEDIO Y ALTO RAZÓN

LUGAR DE 
HABITACIÓN

Lugar de residencia llámese 
esta urbana o rural EXPEDIENTE CLÍNICO URBANA O RURAL RAZÓN

COMPAÑEROS 
SEXUALES

Con el número de parejas 
que se decide tener acto 

sexual. Exposición relacionada 
con mayor probabilidad de 

exposición al VPH

EXPEDIENTE CLÍNICO POR NÚMERO DE 
COMPAÑEROS RAZÓN

Edad de inicio de la
vida sexual activa

Edad en la que se inician 
relaciones sexuales. Exposición 

relacionada con mayor 
probabilidad de exposición al 

VPH

EXPEDIENTE CLÍNICO < 17 AÑOS, 18-25 AÑOS, 26-
35 AÑOS RAZÓN

PAPANICOLAOU
Prueba de tamizaje que se 

realiza en el cuello uterino al 
iniciar relaciones sexuales

EXPEDIENTE CLÍNICO ACTUALIZADO Y NO 
REALIZADO RAZÓN

MéTODO 
ANTICONCEPTIVO

Medicamento por vía oral con el 
propósito de evitar el embarazo EXPEDIENTE CLÍNICO SEXUALMENTE ACTIVAS RAZÓN

PARTOS VAGINALES
Expulsión de uno o más fetos 
maduros y placenta desde la 

cavidad uterina al exterior
EXPEDIENTE CLÍNICO POR CANTIDAD RAZÓN

TABAQUISMO Practica de fumar o consumir 
tabaco en sus diferentes formas EXPEDIENTE CLÍNICO CUALQUIER EDAD RAZÓN

lesiones precursoras; además, los folatos, 
vitamina B6 y B12 están implicadas en la 
carcinogénesis, así como el consumo de 
alcohol, el sedentarismo y un mayor índice de 
masa corporal (IMC).17

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo y 
observacional para conocer los factores de 
riesgo (FR) que predominan en lesiones 
escamosas intraepiteliales de alto grado 
(HSIL, por sus siglas en inglés) confirmadas 
histopatológicamente en la clínica de 
colposcopia del Hospital Materno Infantil de 
Cuautepec, CDMX. A 16 mil 133 pacientes 
se les realizó colposcopia durante el periodo 
de estudio del 1 de octubre de 2005 al 31 de 
octubre de 2013, las pacientes de primera vez 
fueron 4 mil 548, de las cuales se les realizó 
estudio histopatológico a 1 739, de éstas en 150 
pacientes se confirmó histopatológicamente 
HSIL. En éstas se realizó la revisión del 
expediente clínico para investigar los FR 
asociados a lesiones precursoras de CaCu. 
A través de la recolección de datos de 
los expedientes clínicos se estudiaron las 
siguientes variables (edad, genotipos de VPH, 
escolaridad, estado civil, nivel socioeconómico, 
residencia, parejas sexuales, IVSA, prueba de 
tamizaje, método anticonceptivo, tabaquismo 
y paridad (tabla 1).

RESULTADOS

Los resultados de las 150 pacientes evaluadas, 
la mayoría son de 18-25 años (37%), de 26-35 
años (33%), de 36-45 años (17%), de 46-55 
años (5%) y en promedio 4% son menores de 
17 años y mayores 56 años. El 70% de las 
pacientes con HSIL tenía entre 18 a 35 años, 
53% estaba casada, 47% soltera, sólo 83% 
tiene pareja estable, 81% tienen primaria o 
secundaria, 12% es analfabeta, 7% tienen 
nivel técnico o licenciatura, 100% vine en 
zona urbana, 87% tiene nivel socioeconómico 
bajo y 13% nivel medio. El inicio de la vida 
sexual activa (IVSA), antes de los 17 años, 
se identificó en 58%, entre los 18 a 25 años 
al 40% y 2% en mayores de 26 años. La 
mayoría tiene un inicio de vida sexual activa a 
temprana edad; 39% es monógama y 61% ha 

tenido más de dos parejas sexuales; 87% de 
las pacientes tienen tamizaje adecuado, 13% 
no ha tenido pruebas de tamizaje, 26% son 
nulíparas, 29% primíparas, 45% tienen más de 
dos partos; 42% sin métodos anticonceptivos, 
34% utilizan anticonceptivos hormonales en 
7%, DIU 27%, esterilización 14%, condón 9% 
y métodos naturales sólo 1%, además, sólo 
en 31% se encontró consumo de tabaco2-7 

(tablas 2 a12).

DISCUSIÓN

De acuerdo con nuestros resultados, las 
pacientes con HSIL y donde la literatura 
menciona diversos cofactores, en nuestra 
población estudiada sólo se encontraron que 
las pacientes con IVSA son menores a los 17 
años, con más de dos parejas sexuales, el 
nivel educativo principalmente fue la primaria 
y secundaria, y con un nivel socioeconómico 
bajo. Existe relación entre el RR de HSIL, 
número de parejas, edad de IVSA, que están 
relacionados con la exposición, susceptibilidad 
y genotipo de VPH.3-7 

En cuanto a los factores socioeconómicos 
existen datos controvertidos, sin generalizar 
que el estado socioeconómico alto o alto 
nivel educativo se relacionen con la falta 
para realizarse las pruebas de tamizaje, 
en nuestro estudio la mayoría de pacientes 
tienen tamizaje adecuado sin importar el 
nivel socioeconómico; pero se requiere 
fomento a la salud sexual y la mayoría de 
FR son modificables y la implementación 
de programas de salud pública mejoran la 
salud poblacional, a través de implementar 
programas de salud sexual difiriendo el 
IVSA, sexo seguro con uso de condón, 
y lograr mayor cobertura del tamizaje y 
prevención del CaCu. 10-17

CONCLUSIÓN

Los FR para el desarrollo de HSIL y CaCu son 
modificables y algunos están directamente 
asociados a su desarrollo, deben aplicarse 
las medidas preventivas y educativas para 
evitarlas a través de la educación sexual y 
programas de salud pública.
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Tabla 2. Edad de pacientes

EDAD PACIENTES PORCENTAJE

<17 AÑOS 6 4%

18-25 AÑOS 55 37%

26-35 AÑOS 50 33%

36-45 AÑOS 25 17%

46-55 AÑOS 8 5%

>56 AÑOS 6 4%

TOTAL 150 100%

Tabla 3. Estado civil

ESTADO CIVIL PACIENTES PORCENTAJE

SOLTERA 70  47%

CASADA 80 53%

TOTAL 150 100%
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Tabla 4. Escolaridad

ESCOLARIDAD PACIENTES PORCENTAJE

ANALFABETA 18 12%

PRIMARIA-SECUNDARIA 121 81%

TéCNICO-LICENCIATURA 14 7%

TOTAL 150 100%

Tabla 5. Lugar de residencia

LUGAR DE RESIDENCIA PACIENTES PORCENTAJE

URBANA 150 100%

RURAL 0 0%

TOTAL 150 100%

Tabla 6. Nivel socioeconómico

NIVEL 
SOCIOECONÓMICO PACIENTES PORCENTAJES

BAJO 130 87%

MEDIO 20 13%

ALTO 0 0%

TOTAL 100 100%
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TablTabla 7. Inicio de vida sexual activa (IVSA)

IVSA PACIENTES PORCENTAJE

<17 AÑOS 87 58%

18-25 AÑOS 60 40%

26-35 AÑOS 3 2%

TOTAL 150 100%

Tabla 8. Parejas sexuales

PAREJAS SEXUALES PACIENTES PORCENTAJE

1 58 39%

2 48 32%

3 27 18%

4 9 6%

5 2 1%

6 3 2%

7 0 0%

8 1 1%

9 0 0%

>10 2 2%

TOTAL 150 100%

Tabla 9. Tamizaje (toma de citología)

TOMA DE 
PAPANICOLAOU PACIENTES PORCENTAJE

SÍ 131 87%

NO 19 13%

TOTAL 150 100%

Tabla 10. Paridad

PARTOS PACIENTES PORCENTAJE

NINGUNO 39 26%

1 43 29%

2 27 18%

3 25 17%

>4 16 10%

TOTAL 150 100%

Tabla 11. Método de anticonceptivos

MÉTODOS 
ANTICONCEPTIVOS PACIENTES PORCENTAJE

NINGUNO 63 42%

OTB 20 13%

DIU 40 27%

PRESERVATIVO 13 9%

ACO 10 7%

RITMO 2 1%

VASECTOMÍA 2 1%

TOTAL 150 100%

Tabla 12. Tabaquismo

TABAQUISMO PACIENTES PORCENTAJE

SI 47 31%

NO 103 69%

TOTAL 150 100%

REFERENCIAS

1. Parkin DM. The global health burden of infection-associated cancers in the year 2002. Int J Cancer. 2006; 
118(12): 3030-44.1.

2. Castellsagué X, Bosch FX, Muñoz N. Environmental co-factors in VPH carcinogenesis. Virus Res. 2002, 
nov, 89(2): 191-9. 

3. Lizano Soberón M, Carrillo García A, Contreras Paredes A. Infección por virus del papiloma humano: Epide-
miología, historia natural y carcinogénesis. Cancerología. 2009. 4:205-16. 

4. Apgar BS, Brotzman G. HPV testing in the evaluation of the minimally abnormal Papanicolau smear. Am 
Fam Physician 1999, 59:2794-801. 

5. Kjellberg L, Hallmans G, Ahren A, Johansson R, Bergman F, Wadell G, et al. Smoking, diet, pregnancy and 
oral contraceptive use as risk factors for cervical intra epithelial neoplásica in relation to human papillomavi-
rus infection. BJC. 2000; 82(7): 1332-8.

6. Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S, Herrero R, Castellsague X, Shah KV, et al. Epidemiologic classification 
of human papillomavirus types associated with cervical cancer. N Engl J Med, 2003, 348: 518-27. 

7. Moreno V, Bosch FX, Muñoz N, Meijer CJ, Shah KV, Walboomers JM, et al. Effect of oral contraceptives 
on risk of cervical cancer in women with human papillomavirus infection: the IARC multicentric case-control 
study. Lancet 2002, 359:1085-92. 

8. Sierra-Torres CH, Tyring SK, AU WW. Risk contribution of sexual behavior and cigarette smoking to cervical 
neoplasia. Int J Gynecol Cancer 2003; 13, 617-625. 

9. Smith JS, Herrero S, Bosetti C, Muñoz N et al. Herpes simplex virus-2 as a human papillomavirus cofactor 
in the etiology of invasive cervical cancer. J. Natl Cancer Inst. 2002; 6, 94(21): 1592-3. 

10. Cogliano V, Baan K, Straif Y et al. Carcinogenicity of Human Papillomaviruses. Lancet Oncol 2005; 6(4):204.
11. World Health Organization. Cervical cancer, oral contraceptives and parity. Geneva, WHO, (Weekly Epide-

miological Record, No. 20) (2002). 
12. Moreno V, Bosch FX, Muñoz N, et al. Effect of oral contraceptives on risk of cervical cancer in women 

with human papillomavirus infection: the IARC multicentric case-control study. Lancet 359(9312):1085–1092 
(marzo 30, 2002).

13. Hinkula M, Pukkala E, Kyyrönen P, Laukkanen P et al. A population-based study on the risk of cervical can-
cer and cervical intraepithelial neoplasia among grand multiparous women in Finland. Brit Journal of Cancer 
2004:90;1025-1029. 

14. Lindau ST, Tomori C, Lyons T, Langseth L, Benett CL, Garcia P. The association of heath literacy with cervi-
cal cancer prevention knowledge and health behaviors in multiethnic cohort women. Am J Obstet Gynecol 
2002. 186:938-43.

15. Vargas Hernández, V. M., Vera Gaspar D., Acosta Altamirano G. Curiel Valdés JJ. Virus del Papiloma Huma-
no en Cáncer en la mujer. Vargas Hernández VM, editor, Edit. Alfil, México, 2011, 615-635.

16. Vargas-Hernández, V. M. Avances en la detección, diagnóstico y tratamiento del cáncer cervicouterino. Rev 
Hosp Jua Mex. 2012: 79(2):103-109

17. Vargas-Hernández, V. M., Muñoz Cortés SB, Sam Soto S, Barrientos Vargas G. Factores de riesgo para 
cáncer cervicouterino. Rev Enf Tract Gen Inf, ene-dic 2018; 11(1):41-49.

10 | REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR



Anticonceptivos orales como cofactor 
asociado en la persistencia de la infección 
por virus del papiloma humano
María de Lourdes Ortiz Rodríguez*, María del Carmen Landa Ortiz**, Kathy Flores Barrios*,    
José Antonio Moreno Sánchez*, Sergio Bruno Muñoz Cortés*, Víctor Manuel Vargas Hernández*1

** Colegio Mexicano de Ginecólogos dedicados a la Colposcopia, A.C.
* Médico Cirujano. Universidad Anáhuac Norte.
1 Correspondencia: Víctor Manuel Vargas Hernández. Correo electrónico: vvargashernandez@yahoo.com.mx

| 13 REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

La infección por el virus del papiloma hu-
mano (VPH) es la infección de transmi-
sión sexual más común, tanto en hom-

bres como en mujeres y su persistencia tiene 
un papel crucial en el desarrollo de las lesio-
nes intraepiteliales escamosas cervicales y 
neoplasias del tracto genital inferior, principal-
mente. Sin embargo, la mayoría de las lesio-
nes asociadas a la infección del VPH de alto 
riesgo no progresan a cáncer. Estudios repor-
tan que el uso de anticonceptivos orales de 
forma prolongada mayor de cinco años conti-
nuos puede aumentar el riesgo de cáncer cer-
vicouterino. Esta revisión investigará el papel 
que tienen los anticonceptivos como cofactor 
en la persistencia de la infección por el VPH.

Palabras clave: lesiones escamosas cervica-
les, cáncer cervicouterino, VPH, anticoncepti-
vos orales, infección, transmisión sexual, per-
sistencia.

ABSTRACT

Infection with human papillomavirus (HPV) 
is the most common sexually transmitted 
infection, both in men and women, and 
its persistence plays a crucial role in 
the development of cervical squamous 
intraepithelial lesions and lower genital tract 
neoplasias mainly. However, most of the 
lesions associated with high-risk HPV infection 
do not progress to cancer. Studies report that 
prolonged use of oral contraceptives for longer 

than 5 years can increase the risk of Cervical 
Cancer. This review will investigate the role of 
contraceptives as a cofactor in the persistence 
of HPV infection.

Key words: cervical squamous lesions, 
cervical cancer, HPV, oral contraceptives, 
infection, sexual transmission, persistence.

ANTECEDENTES

El conocimiento de la interacción de los 
anticonceptivos hormonales y la infección por 
el virus del papiloma humano (VPH) sobre las 
oncoproteínas E6 y E7 de VPH de alto riesgo 
(VPH-ar) en la carcinogénesis es conocido, así 
como el uso mayor a cinco años y otros factores 
de riesgo (FR) como inicio de la vida sexual 
activa (IVSA) a edad temprana (<17 años de 
edad), número de parejas sexuales (>5 parejas 
sexuales), conducta sexual de riesgo (como 
sexo no seguro o falta de uso del condón), sin 
circuncisión de la pareja. Otros FR adicionales 
incluyen multiparidad (>5 partos), tabaquismo 
y deficiencia de folatos principalmente,1.2.3 
además, cambios anatómicos, fisiológicos 
e inmunitarios originados por las hormonas 
como las contenidas en los anticonceptivos 
orales (AO); dificultan la asociación con el 
desarrollo del cáncer del cuello uterino (CaCu). 
Actualmente, las vacunas profilácticas contra 
VPH disminuyen la incidencia del CaCu, que 
es causado por VPH-ar. Independientemente 
los programas de vacunación contra el VPH, 
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es necesario continuar con los programas de 
tamizaje para detección oportuna de CaCu y 
así, disminuir su mortalidad, particularmente 
cuando se utilizan AO; aunque los beneficios 
que éstos tienen superan el riesgo de CaCu. 

EPIDEMIOLOGÍA

Alrededor de 600 millones de personas están 
infectadas por el VPH,4 que es causa necesa-
ria para el CaCu. El VPH-16 es responsable 
de más de 60% de casos; ciertos genotipos 
de VPH de alto riesgo5.,6 en 99% contienen 
ADN de algún genotipo de VPH-ar, además 
de otros factores y cofactores asociados que 
favorecen la regresión o progresión.7-11 La in-
fección por VPH es la infección de transmi-
sión sexual (ITS) más frecuente; el CaCu es 
el segundo cáncer más frecuente en muje-
res mundialmente con 493 mil nuevos casos 
y 274 mil muertes cada año, 83% de países 
en desarrollo.4 Existen más de 150 genotipos 

de VPH que pueden infectar los genitales de 
hombres y mujeres; alrededor de 630 millones 
de personas en el mundo (9 a 13%) están in-
fectados por VPH, de forma asintomática que 
son transmisores de la infección. Los VPH han 
sufrido pocos cambios genómicos, la secuen-
cia de ADN, de más de 150 genotipos de VPH, 
que se agrupan en 16 géneros, 2 géneros de 
VPH importantes son papiloma Alfa (α) y Beta 
(β), la mayoría de VPH que infectan el área 
genital pertenecen al género Alfa, son tejidos 
específicos y en general producen diferentes 
tipos de lesiones.3,12

CARCINOGÉNESIS

El VPH-16 y el 18 están involucrados en 80% 
del CaCu; otros genotipos VPH-31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82 son VPH-
ar u oncogénicos.7,9 Las interacciones de las 
oncoproteínas virales con los reguladores 
celulares, envueltos en los procesos biológicos 

Fig. 1. Genoma del VPH, contiene un DNA circular de doble cadena. Posee tres regiones: 1) Región larga de 
control, LCR sin marco de lectura. 2) Región temprana, con los genes E1 al E8 y la 3) región tardía con los 
genes L1 y L2, que componen la cápside. 
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de apoptosis, proliferación y diferenciación 
celular3,12 (figuras 1 y 2), durante el proceso 
de integración del genoma de VPH al genoma 
de la célula huésped es el evento fundamental 
en la progresión a cáncer,7 debido a la 
sobreexpresión de las oncoproteínas E6 y 
E7 por la pérdida de E2, proteína implicada 
en su regulación.5,12-14 Los VPH también han 
sido implicados en el desarrollo de neoplasias 
o cáncer en ano, vagina, vulva, pene y 
orofaringe. La presencia de VPH también 
se ha correlacionado con otros carcinomas 
escamosos de la conjuntiva o retina, vejiga y 

uretra, pulmón, retina, mama, próstata, ovario 
y endometrio; el papel del VPH en estas 
neoplasias es controvertido.15-17

Las mujeres sexualmente activas, de 
cualquier edad, pueden infectarse con VPH-
ar; raramente desarrollan CaCu, la prevalencia 
de VPH en mujeres de 40 años o mayores no 
se correlaciona con la mayor tasa de CaCu; 
sólo la infección por VPH-ar, persistente da 
lugar al desarrollo de lesiones precancerosas 
y CaCu, que lleva varios años7-9,11,18-20 para su 
desarrollo17-19 (tabla 1).
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Fig. 2. Mecanismo de oncogénesis, las oncoproteínas de E6 y E7 de VPH involucrados en la transformación 
de las células. El complejo E6 E6AP, permite la degradación mediada por la aglutinación de las proteínas con 
dominio de unión p53, NFX1 91 y PDZ. Por su parte, E7 degrada a pRB, mediante la calpaína una proteasa de 
las cisteínas. El reclutamiento de la calpaína por E6 promueve un corte inicial de pRb, el cual es necesario para 
su posterior degradación por el proteosoma.
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Los principales tipos histopatológicos del cán-
cer cervicouterino son: carcinoma escamoso 
y adenocarcinoma. El tipo histológico más 
común es el carcinoma escamoso (80%) fre-
cuentemente asociado al VPH-16. El adeno-
carcinoma es el segundo tipo histológico más 
común y está asociado con el VPH-16, 18 y 
45. Las pruebas de tamizaje con la citología 
o prueba de Papanicolaou (Pap), detectan le-
siones precancerosas escamosas. El adeno-
carcinoma es difícil de detectar por Pap,9,5,16,13 
la mayoría de los cánceres de cuello uterino 
son carcinomas de células escamosas; su in-
cidencia ha disminuido, y el adenocarcinoma 
ha aumentado en los últimos años.19,16,13

La expresión de los productos de los genes 
virales se encuentra regulada, de tal forma 
que las proteínas virales se expresan en 
momentos específicos a medida que la célula 
infectada migra hacia la superficie epitelial; 
dando lugar a la generación de partículas 
virales en las capas superiores del epitelio, 

pero es poco frecuente el desarrollo de cáncer 
resultado de la infección por VPH. La zona de 
transformación (ZT) endocervical es un sitio 
del epitelio donde los VPH-ar, logra regular su 
ciclo productivo y la variación tanto a nivel de 
la expresión de las proteínas virales, como del 
momento en que esta expresión repercute en 
el desarrollo de cáncer en estas zonas.12,3,17,13 
Después de una infección natural, la mitad de 
las mujeres desarrollan anticuerpos contra el 
VPH y son capaces de dar protección.15 Los 
VPH infectan el epitelio cervical sin entrar en 
la circulación, por lo que las partículas no se 
exponen eficazmente al sistema inmunitario. 
Como resultado, la respuesta inmunitaria a 
través de las células especializadas desde el 
sitio de la infección hasta órganos linfoides 
secundarios está limitada; una vez dentro de 
la célula, la partícula del virus del papiloma 
puede utilizar múltiples mecanismos para 
impedir la respuesta inmunitaria necesaria 
para la eliminación de la infección (figura 
3).14.21,22-28

Tabla 1. Función de los oncogenes del VPH. 

GENE FUNCIÓN

E1 ATPasa y ADN helicasa. Reconoce y está unido al inicio de la replicación como un complejo 
hexamérico y a la transcripción del ADN viral.

E2 Proteína reguladora de la transcripción y auxiliar en el proceso de la replicación del ADN viral. Se 
une al promotor viral transcripcional como un dímero. Interactúa y recluta a la E1 al origen.

E4
Actúa tardíamente en el ciclo vital viral. Rompe la citoqueratina y los filamentos intermedios de la 
célula. Localiza ND10. Induce la detección de G2. Se cree que facilita el ensamblaje del virus y su 
emisión.

E5
Induce la proliferación celular no programada. Proteína de transformación de la membrana. 
Interactúa con los receptores del factor de crecimiento y otras proteínas quinasa. Inhibe la apoptosis 
y el tráfico de complementos del MHC a la superficie celular.

E6

Induce la síntesis del DNA y la telomerasa. Previene la diferenciación celular. Interactúa con cuatro 
proteínas celulares: coactivadores transcripcionales; proteínas implicadas en la polaridad de la 
célula y la motilidad; supresores tumorales e inductores de apoptosis como p53, la replicación del 
DNA y los factores de reparación. 

E7

Induce la proliferación celular no programada. Interactúa con factores de transcripción y enzimas 
remodeladoras de cromatina. Activa los reguladores positivos del ciclo celular e inhibe a los 
reguladores negativos y supresores de tumor como el retinoblastoma; desestabiliza los centrómeros 
y causa efectos mitóticos.

L1 Proteína principal viral estructural. Se auto ensambla en capsómeros y cápsoides. Interactúa con L2 
y con los receptores de la célula. Contiene epítopos neutralizadores.

L2
Proteína viral estructural menor. Interactúa con el DNA y con ND10S. Se cree que facilita 
el ensamblaje del virión. Interactúa con los receptores de la célula y codifica el virus lineal que 
neutraliza los epítopos.
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Los VPH pueden alojarse de forma latente en 
las células epiteliales, evadiendo su detección 
por el sistema inmunitario que permite una re-
activación ulterior, sólo existen evidencias in-
directas de las infecciones latentes del VPH en 
humanos, pero aun cuando el VPH no puede 
ser detectado en una muestra en un momen-
to dado, persiste la posibilidad de que el virus 
se encuentre en forma latente; y las infeccio-
nes latentes en pacientes inmunocomprometi-
dos7,10 se reactivan.22,24 La historia natural del 
CaCu implica la progresión gradual de una se-
rie de etapas secuenciales en que las células 
del cuello uterino presentan ciertas anormali-

dades histopatológicas conocidas como Neo-
plasia Intraepitelial Cervical, (NIC-1), NIC-2 
o NIC-3 y finalmente CaCu invasor.15,12,24 En 
la etiopatogenia el papel del VPH en el desa-
rrollo de lesiones premalignas y malignas del 
cuello uterino es necesario (figura 4).

La infección por VPH se caracteriza; infec-
ción latente, determinada por la presencia del 
VPH en las células o tejidos que son aparen-
temente normales y sin ninguna expresión de 
enfermedad. Pero el virus está presente y es 
detectado por técnicas de biología molecular 
específicas como la Hibridación in situ o la 

Fig. 3. Mecanismo de evasión de la respuesta inmunitaria a VPH. Aun cuando la inmunoglobulina G (IgG), está 
en las secreciones cervicales y la protección está mediada por la IgG sérica (predomina la IgG neutralizante), 
que puede trasudar a través del epitelio cervical, especialmente en la unión escamocolumnar, en cantidades 
suficientes para unirse a las partículas virales y prevenir la infección por el VPH. Hay bajos títulos de anticuerpos 
en la infección por virus de papiloma humano.
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reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
la infección subclínica se manifiesta por cam-
bios microscópicos en el epitelio cervical (coi-
locitos, displasias) detectadas en citologías o 
cortes histológicos de los tejidos afectados. 
La presencia del VPH muestra los cambios en 
la coloración en el cuello uterino después de 
aplicar una solución de ácido acético de 3 a 
5% (0.02%); y estos cambios se asocian a la 
infección por VPH y una posible lesión prema-
ligna, la infección clínica se manifiesta por la 
aparición de lesiones genitales positivas para 
el VPH. Los virus se encuentran viables y con 
capacidad de infectar otros tejidos. No obstan-
te, la enfermedad no siempre se manifiesta 
clínicamente y permanece en fase latente o 
subclínica durante la cual se adquiere un esta-
do de resistencia o regresión de las lesiones, 
o progresión hacia CaCu.23-25

La infección por VPH-ar persistente en el desa-
rrollo de lesiones intraepiteliales escamosas de 
alto grado a cáncer invasor, tarda de 1 a 10 años,5 
varía dependiendo del genotipo de VPH.3,13,21 El 
VPH-16, persiste más tiempo infectando el epi-
telio a diferencia de otros genotipos de VPH y 
progresan a cáncer más rápido que aquellas le-
siones con otros genotipos de VPH. La infección 

con los VPH oncogénicos tiene un promedio de 
duración de ocho meses, con VPH no oncogé-
nicos cuatro meses,15 85% de lesiones intraepi-
teliales escamosas cervicales de alto grado pre-
sentan ADN de VPH-ar y 100% en CaCu.3,12,16 En 
mujeres jóvenes la incidencia de la infección por 
VPH es alta y por múltiples genotipos de VPH, 
y menor mujeres en transición a la menopausia 
hasta la postmenopáusicas,25 existen vacunas 
profilácticas contra el VPH, bivalente, tetravalente 
y nonavalente,17 actúan mediando el desarrollo 
de una respuesta inmunitaria humoral; reducen 
significativamente el desarrollo de lesiones en el 
tracto genial inferior.17,26-29

INFECCIÓN POR VPH

Las infecciones genitales por VPH se 
detectan en el tracto genital de mujeres y 
hombres, en personas jóvenes la infección 
por VPH es frecuente, la mayoría se resuelven 
espontáneamente en 90%, persiste sólo en 
una pequeña fracción15, la presencia de la 
infección asintomática de VPH en 5 a 50% de 
las mujeres en edad reproductiva sugiere que 
la infección por VPH no es suficiente causa 
para el desarrollo del cáncer, por lo tanto, 
existen otros cofactores que incrementan el 
riesgo de la infección por VPH-ar, persistente 
y progresión a cáncer.2,5 Existen tres 
principales cofactores relacionados con el 
desarrollo; exógenos o ambientales: uso de 
anticonceptivos hormonales, tabaquismo, 
multiparidad y dieta pobre en folatos vitaminas 
y minerales; virales: infección por genotipos 
específicos de VPH, coinfección con otros tipos 
del VPH, variantes del VPH, y la integración 
del genoma viral a la célula y carga viral; y 
otros relacionados con el huésped: factores 
genéticos, hormonales y aquellos relacionados 
con el sistema inmunitario. Dentro de estos 
últimos, se postula que el HLA-I puede 
actuar como uno de estos cofactores, la 
presentación de antígenos de VPH al sistema 
inmunitario puede proteger o predisponer 
al desarrollo de NIC asociada a VPH. Los 
FR para la persistencia de la infección y los 
biomarcadores definen el comportamiento de 
una lesión premaligna. 3,23,27

Fig. 4. Pap con lesión escamosa intraepitelial de bajo 
grado que muestra la vacuolización citoplasmática 
perinuclear (coilocitosis), la binucleación y los núcleos 
agrandados. 
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Anticonceptivos orales

La Organización Mundial de la Salud (OMS) 
reportó en 2009 alrededor de 60 millones de 
mujeres usuarias mundialmente27 de AO hor-
monales. En 2011, 300 millones de mujeres los 
usan9,19 es la segunda opción anticonceptiva 
detrás el coito interrumpido. El preservativo y 
el DIU ocupan el tercer y cuarto lugar respecti-
vamente. Por lo que se han posicionado como 
un método tradicional de anticoncepción. Los 
AO aumentan la ectopia cervical (eversión o 
salida del tejido endocervical del canal endo-
cervical), condición clínica donde se expone y 
hace vulnerable a patógenos de transmisión 
sexual, como al VPH por la ectopia cervical. 

El uso de progestágeno adelgaza el reves-
timiento de la vagina, dejando susceptible a 
patógenos de ITS para penetrar a la mucosa 
vaginal. Los AO hormonales que contienen es-
trógenos y progestágenos pueden potenciar la 
expresión de los genes del VPH en el cuello 
uterino a través de receptores de progestero-
na respuesta del genoma viral. Ya que, en au-
sencia de hormonas, el receptor para éstas es 
inactivo y se localiza en el núcleo de la célula 
blanco como un gran complejo molecular aso-
ciado a proteínas de choque térmico. Cuando 
la hormona se une a su receptor, se produce 
un cambio conformacional que provoca la di-
merización del receptor, adquiriendo capaci-
dad de unión a secuencias específicas de A.8 

Existen regiones de regulación de la transcrip-
ción del ADN viral que contienen elementos de 
reconocimiento hormonal9,19 que aumentan el 
nivel de expresión de los genes virales E6 y 
E7. Además, ejercen acción sobre determina-
dos genes asociados a la regulación del ciclo 
celular y la apoptosis. Estas hormonas inhiben 
la transactivación transcripcional mediada por 
p53 genes involucrados en el arresto del ciclo 
celular y la apoptosis.8,9,28

Los cambios más importantes a causa 
de las progestinas sobre el cuello uterino 
consisten en: aumento de la viscosidad 
del moco cervical y descenso marcado de 

la cantidad, filancia y cristalización. Otros 
factores fisiológicos de los AO sobre el epitelio 
cervical son eversión del epitelio columnar, 
activación del proceso metaplásico inmaduro, 
disminución de los niveles de folatos en 
sangre, cambios megaloblásticos en las 
células encervicales.1,9,10 Se relaciona el uso 
de AO hormonal con cambios en la unión 
escamocolumnar (UEC), relacionados con 
las lesiones glandulares, y adenocarcinoma 
cervical,1 se encontró mayor riesgo de CaCu 
por el uso de anticonceptivos orales y el riesgo 
disminuye al suspenderlos. Comparadas las 
mujeres que no toman AO, con mujeres que sí 
usan métodos de barrera (preservativos) son 
efectivos en parte para impedir la infección 
por VPH, las mujeres que usan AO sin 
preservativos tienen mayor riesgo de infección 
por VPH. 

Anticonceptivos orales hormonales 
en la carcinogénesis

El uso de AO por más de cinco años es 
un cofactor que incrementa cuatro veces 
el riesgo de padecer CaCu en mujeres 
infectadas20 de VPH-ar, y la progresión es 
más rápida,19,28 comparando el uso de AO 
con métodos de barrera, estos brindan cierta 
protección al reducir la exposición a agentes 
infecciosos, específicamente la combinación 
de diafragma y crema espermicida, esta última 
constituida por agentes con acción antiviral, 
como el nonoxinol.5,7,10,11,15,28 Existen varios 
mecanismos por los cuales las hormonas 
sexuales (estrógeno y progesterona) se 
catalogan como factores que favorecen los 
efectos celulares de la infección persistente 
por el VPH (figura 5).2,5,12  

La mayoría de los cánceres y las lesiones 
intraepiteliales escamosas se desarrollan 
en la zona de transformación (ZT), donde el 
epitelio glandular del endocérvix se transforma 
progresivamente en epitelio escamoso durante 
la metaplasia. La ZT contiene células madre 
multipotenciales que dan lugar a dos tipos de 
células, endocervicales y ectocervicales.3,23,25
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La exposición al estrógeno está implicada en 
la hiperplasia y la diferenciación escamosa 
de las células de reserva. Primero, la 
metaplasia escamosa parece ser inducida en 
el cuello del útero por la disminución del pH y 
acidificación epitelial que se produce durante 
la adolescencia como resultado del aumento 
de la producción de estrógenos y la alteración 
del microbiota vaginal. Esta acidosis puede 
ser la señal que contribuye a la modificación 
del destino de las células de reserva,29 
el tratamiento con estrógenos induce la 
proliferación benigna de células epiteliales 
escamosas en el cuello uterino y vagina, 
por la señalización a través del receptor de 

estrógeno.23,28,30,31 La distribución de la ZT, se 
ve afectada por la edad, estado hormonal y 
paridad. El mecanismo por el cual la unión 
escamo-columnar (UEC) original cambia de 
lugar después de la aparición de la pubertad, 
debido al aumento de volumen del estroma 
cervical en respuesta a la estimulación 
hormonal y embarazo asociado con más tejido 
endocervical moviéndose hacia fuera sobre el 
epitelio exocervical.22

La expresión del estrógeno está involucrada 
no sólo en el proceso metaplásico, sino tam-
bién en la sensibilidad de la ZT para el desa-
rrollo de las lesiones preneoplásicas. La ZT es 

Fig. 5. Mecanismo de carcinogénesis por las hormonas sexuales: 1) inducción de la metaplasia escamosa 
en el epitelio endocervical; 2) alteraciones de las células presentadoras de antígeno y 3) el incremento de la 
expresión genética del VPH. HSIL: lesión intraepitelial escamosa de alto grado; SCC: carcinoma de células 
escamosas. 
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cinco veces más sensible a la inducción de la 
carcinogénesis de células escamosas por el 
estrógeno en comparación con otros sitios del 
tracto reproductivo.30 La ZT con metaplasia 
inmadura escamosa tienen mayor densidad 
de células con receptores hormonales posi-
tivos en comparación con el epitelio ectocer-
vical, que sugiere que la ZT puede presentar 
mayor riesgo de desarrollar lesiones pre-neo-
plásicas debido a una alta sensibilidad para 
la regulación de las hormonas sexuales.5,28 
Si bien, la expresión endometrial de los re-
ceptores de estrógeno y progesterona varían 
durante el ciclo menstrual,10 no hay diferencia 
significativa entre la densidad celular del re-
ceptor hormonal positivo entre las fases foli-
cular y lútea, y las biopsias de la ZT y epitelio 
ectocervicales. La expresión de los recepto-
res de las hormonas sexuales en biopsias 
cervicales humanas, también han confirmado 
ser mayores en la ZT en comparación con el 
ectocérvix normal y aumentan con el grado 
de las lesiones, por el fortalecimiento de la 
creación de las lesiones preneoplásicas cer-
vicales hormono-dependiente.4,10,28 La exposi-
ción de estrógeno contribuye a la persistencia 
y progresión del CaCu; utilizando antiestróge-
nos.10 El tamoxifeno induce los receptores de 
progesterona para inhibir el crecimiento celu-
lar, la expresión de la aromatasa en 35% de 
las muestras tumorales cervicales contribuye 
al crecimiento del tumor mediante el aumento 
de la proliferación celular y la expresión de 
factores de crecimiento o angiogénicos, ta-
les como el factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF), que sugiere que in situ la 
producción de estrógeno puede influir en la 
progresión de la neoplasias ginecológicas en 
ausencia de altos niveles de estrógeno en la 
circulación. Las hormonas también para es-
timular la expresión de genes del VPH a tra-
vés elementos de respuesta a hormonas en 
el genoma viral. La expresión de receptor de 
estrógeno y los oncogenes del VPH están 
presentes en la misma población de células 
basales, lo que sugiere que el estrógeno pue-
de mejorar la transcripción de los oncogenes 
del VPH,10 E6 y E7.15

Las onciproteínas E6 y E7 de VPH-ar, son 
necesarias para la transformación de células 
mientras que la proteína E2 del VPH es útil 
para la replicación viral y la expresión genéti-
ca.31 Las proteínas E2 y E7 pueden inducir la 
apoptosis en las células transformadas.28 La 
progesterona y estrógeno aumentan los nive-
les de E2 y E7 inductores de apoptosis.2,12 Se 
cree que el mecanismo implica que las seña-
les pro apoptóticas de E2 y E7 pueden ser 
contrarrestados por las señales anti apoptó-
ticas de la proteína E6 del VPH. Al afectarse 
este equilibrio, las hormonas esteroides pue-
den disminuir el crecimiento celular, durante 
la carcinogénesis cervical, el ADN del VPH 
generalmente se integra al genoma del hués-
ped, lo que conduce a la pérdida de gene 
E2. En presencia de E2, la progesterona y el 
estrógeno protegen a las células de la trans-
formación maligna a través de la regulación 
positiva de la muerte celular, mientras que, en 
ausencia de E2, estas hormonas pueden ser 
FR para la carcinogénesis cervical a través de 
sus efectos sobre la expresión genética del 
VPH. El estrógeno tiene la capacidad de acti-
var la mitosis, que incrementa las oncoproteí-
nas virales. Se estimula la proliferación de los 
queratinocitos humanos mediante la promo-
ción de la expresión de la ciclina D2, que in-
duce a su vez a la fase G1 de progresión S en 
el ciclo celular.1 El estrógeno también inhibe 
la apoptosis inducida por el estrés oxidativo 
en los queratinocitos mediante la inducción 
de la expresión de la proteína anti apoptótica 
Bcl-2. El estrógeno induce la lesión directa al 
ADN a través de sus metabolitos catecol. En 
la infección por VPH estos metabolitos poten-
cialmente cancerígenos, se encuentran sig-
nificativamente aumentados. Las hormonas 
inhiben la respuesta inmunitaria contra las 
lesiones inducidas por el VPH, logran sensibi-
lizar la ZT del cuello uterino mediante la alte-
ración del microambiente inmunológico local, 
especialmente a través de la inhibición de la 
expresión del Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad (MHC, por sus siglas en inglés) I y 
II. Moléculas encargadas del reconocimiento 
y presentación de los péptidos virales.9.28
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El epitelio escamoso del cuello uterino está 
compuesto por los queratinocitos, por un tipo 
de células dendríticas inmaduras (CD) y por 
células de Langerhans (CL), importantes para 
la inmunovigilancia del epitelio escamoso. La 
densidad y función de las CL está significati-
vamente reducida en la ZT en comparación 
con el epitelio ectocervical 8. Las interacciones 
entre los queratinocitos y las CD desempeñan 
un papel en el establecimiento de lesiones 
del tracto genital inferior (TGI). La producción 
de citocinas y quimiocinas es necesaria para 
mantener la rotación equilibrada de las CL, y 
es probable que esté influenciado por el es-
tado de diferenciación de los queratinocitos, 
que está alterado en las zonas de metaplasia 
de la ZT y durante la carcinogénesis.10,22,32 Los 
AO influyen en el sistema inmunitario. Actúan 
sobre la producción de citoquinas, la proges-
terona, aumenta la producción de IĸBα, pro-
teína inhibidora del factor nuclear potenciador 
de las cadenas ligeras kappa de las células 
B activada (NFĸB, en inglés) tiene un efecto 
inhibidor sobre la secreción del factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y monocitos 
(GM-CSF, siglas en inglés). El estradiol inhibe 
la expresión del GM-CSF en la línea celular 
U2OS través interacción con el receptor alfa 
del estrógeno (REα) y disminuye esta produc-
ción a través del contacto con el receptor beta 
del estrógeno (REβ).8,11,4,28 Las hormonas exó-
genas también influyen directamente en las 
CD/CL modulando su morfología, densidad, 
distribución, madurez y su función,5 afectan la 
distribución de las CD en el epitelio del trac-
to reproductivo en ratas. El 17β estradiol in-
hibe la presentación de antígeno y disminuye 
el número de CL en ratas ovariectomizadas. 
En cambio, la progesterona en conjunto con 
el 17β estradiol, invierte el efecto inhibidor del 
estradiol sobre la presentación del antígeno y 
aumenta el número de CL en ratas ovariecto-
mizadas. La progesterona también es capaz 
de aumentar el número de CL en el epitelio 
vaginal humano.1,5

La producción de citoquinas demostró que el 
estradiol disminuye la producción del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNFα), interferón gamma 

(IFNγ) e IL-12 por las células dendríticas 
inmaduras.18 Además, las células dendríticas 
expuestas al estrógeno impiden la expansión 
de las células T CD4+ y aumentan la proporción 
de células T reguladoras produciendo IL-
10 y de células T supresoras,2,18 CD4+ y 
CD28+,20,29 las células T específicas cultivadas 
con CD maduras pretratadas con estradiol 
en presencia de antígenos presentan un 
cambio hacia una producción de citoquinas2,8 
tipo II, IL-4 y IL-10.20,25 La coexpresión de la 
IL-10 y IL-4 está presente en las lesiones 
preneoplásicas del cuello uterino y la presencia 
de un patrón de citoquinas tipo II en lugar 
de una inmunidad antitumoral mediada por 
células. Esta respuesta inapropiada contra los 
agentes infecciosos intracelulares, como virus 
o células tumorales da lugar a la persistencia 
del VPH mediante la prevención de las células 
infectadas a ser eliminadas por los linfocitos T 
citotóxicos.

El VPH, comparado con otros patógenos, 
es muy poco inmunógeno debido a varias 
características estructurales y fisiológicas; 
es un virus de ADN sin RNA intermedio que 
evoque respuesta innata; en la primera fase 
de la infección el VPH no produce nucleopro-
teínas que sean presentadas por las células 
infectadas; la mayoría de proteínas VPH son 
expresadas a muy bajo nivel en el epitelio ba-
sal el más accesible al sistema inmunitario del 
huésped; VPH sólo infecta células epiteliales 
sin inducir muerte celular (el mayor activador 
de la inmunidad innata o adaptativa), la pre-
sentación antigénica sistémica es limitada. 
Una de las principales deficiencias de la inmu-
nidad innata frente a la infección VPH reside 
en la ineficacia de las células productoras de 
antígenos (CPA) como centinelas para el ini-
cio de la respuesta inmune adaptativa (células 
dendríticas localizadas en la dermis y células 
de Langerhans en la epidermis y capas super-
ficiales). Dicha tolerancia inmunológica radica 
en la ausencia de expresión de proteínas vi-
rales en las capas basales y suprabasales del 
epitelio (áreas de vigilancia de las células de 
Langerhans), ya que la producción de viriones 
(altamente inmunógenos) se produce en las 
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capas superficiales del epitelio desprovistas 
de tales células presentadoras de antígenos; 
falta de lisis celular durante el ciclo viral que 
impide la activación de las células dendríticas 
dérmicas y secundariamente la falta de res-
puesta linfocítica; la reducción de células de 
Langerhans en mujeres con NIC o persisten-
cia viral; el reconocimiento antigénico juegan 
un papel clave los (Toll like receptors, TLR) 
grupo de receptores expresados primariamen-
te sobre células del sistema inmunitario con 
capacidad de reconocer patrones moleculares 
específicos asociados a agentes infecciosos y 
que se traduce en la expresión de múltiples 
productos proinflamatorios. 

Se ha demostrado que los oncogenes E6 y 
E7 del VPH-16 producen una baja expresión 
de TLR-9 contribuyendo a la evasión de la 
respuesta inmunitaria. En la limitación de la 
respuesta inmunitaria adaptativa frente a la 
infección VPH se ha constatado; reducción o 
ausencia de respuesta por linfocitos T CD4 en 
sangre periférica o en moco cervical, así como 
disminución de interferón-g (citoquina Th1) y 
de IL-5 (citoquina Th2); falta de efecto citolítico 
de los linfocitos T citotóxicos (CTL) dirigidos a 
las proteínas L1 y L2, ya que dichas proteínas 
se expresan muy tardíamente; regulación 
negativa de la proteína 1 transportadora 
asociada con antígeno (TAP1) necesaria 
para cargar el MHC clase I con las proteínas 
virales antes de que el complejo se adapte 
a la membrana, promovida por el oncogén 
E7; baja respuesta en título de anticuerpos 
frente a L1 (40-60% responden tardíamente) y 
mínima o ausente producción de anticuerpos 
para otros antígenos del VPH como E1, E2, 
E6 y L2 en pacientes con infección aguda 
o persistente; aunque se especula que la 
inmunidad celular es fundamental para evitar 
la infección persistente dicha respuesta frente 
al VPH no es bien comprendida. La respuesta 
inmunitaria frente al VPH se caracteriza por 
inducción de bajo títulos de anticuerpos, baja 
activación de las CPA en el epitelio cervical 
por la cápside viral; escasa inducción de 
inflamación; débil estimulación del sistema 
inmunitario adaptativo; inducción de escasa 

memoria inmunológica. El VPH es capaz de 
evadir la respuesta inmunitaria innata, lo que 
retrasa la activación de la respuesta inmune 
adaptativa, y explica que la respuesta inmune 
natural frente al VPH sea más lenta y débil 
que la inducida por la mayoría de otros 
virus.4,12.24

Se demostró que el uso de AO menor a cinco 
años en mujeres con VPH positivo, no estuvo 
relacionado a aumento en el riesgo de CaCu. 
El cociente de probabilidades (CP) fue 0.7 con 
95% de intervalo de confianza (IC, 0.5 a 1.0). 
En mujeres que habían usado los AO entre 5 
y 9 años el riesgo aumentó 2.8 veces (95% 
IC 1.5-5.4). El riesgo más alto se observó en 
mujeres que usaron AO por 10 años o más, 
encontrándose un CP= 4.0 (95% IC 2.1-
7.8).17,19,31 La edad de inicio de AHO no estuvo 
significativamente asociada con CaCu. Los 
AO se encuentran clasificados dentro de la 
Categoría 2 de la OMS17,19,27 (tabla 2), tanto 
para el inicio como para la continuación de 
estos en mujeres con infección por el VPH. 
No existe ninguna contraindicación para el 
uso de AO en mujeres con antecedentes 
de NIC, incluidas las tratadas (con cono). 
Mientras se espera el tratamiento, las mujeres 
pueden usar AO combinados; en mujeres 
con lesiones intraepiteliales escamosas de 
bajo grado indican el uso del anillo vaginal 
no agrava la enfermedad se clasifica en 
Categoría 2 el uso; en mujeres con infección 
persistente por VPH, el uso de acetato de 
medroxiprogesterpona de depósito (AMPD) 
a largo plazo (> 5 años) puede aumentar el 
riesgo de lesiones preneoplásicas y CaCu, se 
encuentran15,31 en Categoría 2 en usuarias con 
NIC y CaCu en espera de tratamiento. Para el 
uso del Diu-Tcu la clasificación es Categoría 
1; para el DIU-LNG Categoría 2 (tabla 2); 
el DIU-Tcu y DIU-LNG se encuentran en 
Categoría 4, si se diagnostica CaCu durante 
su uso, la categoría es 2. El DIU deberá ser 
retirado a la hora del tratamiento, pero hasta 
entonces, la mujer está en riesgo de quedar 
embarazada.
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RESULTADOS

Los estudios revisados sobre CaCu y AO con 
relación a las neoplasias del cuello del útero 
sugieren que las hormonas exógenas juegan 
un papel importante al cambiar el ambiente 
del cuello uterino que provoquen las lesiones 
neoplásicas asociadas. La biología del cáncer 
de cuello uterino, en su relación con el VPH 
todos los tipos de infección por VPH producen 
verrugas, pero sólo los VPH-ar, promueven el 
desarrollo de lesiones, malignas y premalignas, 
la influencia de otros factores en el origen de 
esta afección, mujeres multíparas, fumadoras 
y las que han utilizado AO por largo tiempo se 
consideran, susceptible de seguimiento más 
estricto27 (tabla 2).

El estradiol y las progestinas podrían estimu-
lar el inicio de una NIC-III, pero no debe ser 
motivo para no utilizar AO, porque superan 
los riesgos. Hallazgos como la regulación de 
los glucocorticodes,18 la acción de la curcumi-
na17 sobre el 17 beta estradiol y alfa catenina16 
identifican una nueva vía a través del cual los 
AO y el macro ambiente neuroendócrino afec-
tan el crecimiento del CaCu, la invasión y la re-
sistencia a las terapias existentes. La adminis-
tración de lactobacilos vaginales en forma de 
probiótico ejerce efectos citotóxicos sobre las 
células tumorales cervicales, pero no en las 

células normales, y que esta citotoxicidad es 
independiente del pH y del lactato. Estas vías 
pueden servir como coadyuvantes al manejo 
del CaCu. El uso prolongado de AO aumentar 
el riesgo de CaCu 4 veces en mujeres con in-
fección de VPH, sin incrementar el riesgo de 
CaCu en mujeres con tamizaje adecuado y las 
mujeres diagnosticadas con VPH que usaron 
AO no tenían un riesgo mayor de CaCu que 
las mujeres que no los usaron. Es difícil inter-
pretar los resultados debido a la complejidad 
metodológica, sesgos existentes por los FR, 
cambios anatómicos, fisiológicos e inmuni-
tarios originados por la toma de AO. Los 
datos sugieren que el polimorfismo del gene 
de la IL-10 representa mayor susceptibilidad 
a lesiones cervicales progresivas en mujeres 
infectadas por VPH que usan AO; la pérdida 
de expresión del receptor de estrógenos alfa 
(REα) en el tejido neoplásico sugiere que los 
efectos estrogénicos son a través de recep-
tor estrogénico beta (REβ) en el CaCu. La 
exposición crónica a niveles fisiológicos de 
estrógeno exógeno conduce a CaCu en rato-
nes transgénicos con VPH, que depende del 
REα; existe mayor incidencia de infecciones 
clínicas debidas a VPH en usuarias de AO, los 
FR sesgados como hábitos sexuales, mayor 
sensibilidad del virus a esteroides, o alteracio-
nes inmunitarias; el mayor número de mujeres 
con HSIL en usuarias de AO a largo plazo y 
estudios in vitro en animales indican que los 

Tabla 2. Uso de las categorías en la práctica clínica según la OMS.
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AO son capaces de inducir cáncer; incluso, la 
progestina se correlaciona con un patrón ne-
gativo de expresión de proteínas celulares o 
extracelulares, y marcadores tumorales.

El uso de AO se asocia con el riesgo de CaCu 
a través de un mayor riesgo de infección por 
VPH con mayor seropositividad y vulnerabili-
dad al CaCu. El aumento del riesgo de infec-
ción persistente del VPH observado entre las 
usuarias de AO sugiere la influencia de los 
AO en respuesta del huésped a la infección 
por VPH. No existe ninguna contraindicación 
para el uso de AHO en mujeres con antece-
dentes de NIC. Las mujeres con NIC-1 pue-
den usar anillo vaginal, ya que no agrava la 
enfermedad. La ingesta de AO, por más de 
6 años, también existe la asociación entre el 
uso habitual de AO y la detección del VPH-
16. En mujeres con infección persistente por 
el VPH, el uso del AMPD a largo plazo (>5 
años) puede aumentar el riesgo de HSIL y 
CaCu. La E5 actúa como un oncogén en los 
tractos reproductivos de ratones hembra tra-
tados con estrógeno. Los resultados sugieren 
que las hormonas exógenas tienen un papel 
importante, en la infección y en el desarrollo 
de infecciones del cuello uterino por VPH y le-
siones neoplásicas asociadas. El mecanismo 
de acción de los AO facilita el desarrollo de 
cáncer, mediante el estímulo de la prolifera-

ción celular en la ZT, incitando la expresión de 
E6 y E7, o favoreciendo la integración viral en 
el genoma de la célula, aumenta cuatro veces 
el riesgo de padecer CaCu en mujeres porta-
doras del VPH. La progresión a HSIL y CaCu, 
se observó en mujeres que usaron AO por 10 
años o más.4,12,16,25,32-40

CONCLUSIÓN

Los datos epidemiológicos, experimentales, 
virológicos e inmunológicos sugieren que las 
hormonas exógenas juegan un papel impor-
tante (además de la infección por VPH-ar) en 
el desarrollo de infecciones del cuello uterino y 
lesiones neoplásicas asociadas al VPH. Estas 
observaciones pueden ser relevantes para los 
estudios destinados a desarrollar nuevas tera-
pias antineoplásicas o estrategias preventivas. 
Se requieren más estudios sobre la relación 
entre el uso de AO y riesgo de CaCu, infec-
ción por VPH-ar y los FR asociados. Siendo la 
infección por VPH una enfermedad de trans-
misión sexual, tanto el hombre como la mujer 
están implicados en la cadena epidemiológica, 
pudiendo ser al mismo tiempo portadores asin-
tomáticos, transmisores, la prevención primaria 
en mujeres y hombres de la infección genital 
por VPH y los cambios en el comportamiento 
sexual, evitara el riesgo de ITS, incluyendo el 
uso del condón masculino y femenino
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La infección por el virus del papiloma humano 
(VPH) persistente es el factor de riesgo (FR) 
que impulsa la carcinogénesis cervical; ade-
más, de las características del microambiente 
cervicovaginal local influyen en el desarrollo de 
lesiones precancerosas y progresión a cáncer 
de cuello de útero (CaCu); las relaciones en-
tre los biomarcadores secretados localmente 
y características de la microbiota vaginal (MV) 
interaccionan con el huésped y la infección 
por VPH, ocasionando un pH vaginal anormal, 
que actúa como un marcador asociado con la 
persistencia de la infección por VPH, lesiones 
precancerosas y progresión a CaCu.

Palabras clave: virus del papiloma humano, 
microbiota vaginal, lactobacilos, vaginosis 
bacteriana, cáncer de cuello uterino.

ABSTRACT

Persistent human papillomavirus (HPV) infec-
tion is the risk factor that drives cervical car-
cinogenesis; Furthermore, the characteristics 
of the local cervicovaginal microenvironment 
influence the development of precancerous 
lesions and progression to cervical cancer; 
The relationships between locally secreted 

biomarkers and characteristics of the vagi-
nal microbiota interact with the host and HPV 
infection, causing an abnormal vaginal pH, 
which acts as a marker associated with the 
persistence of HPV infection, precancerous le-
sions and progression to cervical cancer.

Keywords: human papillomavirus, vaginal mi-
crobiota, lactobacilli, bacterial vaginosis, cervi-
cal cancer.

ANTECEDENTES 

El cáncer de cuello de útero (CaCu), se esti-
ma que existen 526 000 nuevos casos y 239 
000 muertes mundialmente1; es más frecuente 
en países emergentes por la falta de progra-
mas organizados de tamizaje para su detec-
ción; además, de otras desigualdades en la 
atención a la salud; la causa necesaria para 
su progresión y desarrollo es la infección por 
el virus del papiloma humano de alto riesgo 
(VPH-ar) persistente. El patrón típico de pro-
gresión en CaCu mediado por VPH es la si-
guiente: (i) adquisición, (ii) persistencia, (iii) 
progresión a lesiones precancerosas y CaCu. 
Varios cofactores como tabaquismo, alta pari-
dad, uso prolongado de anticonceptivos orales 
(AO), el tratamiento hormonal y la coinfección 

RESUMEN 

¿EL pH anormal es un marcador o factor de 
riesgo para el cáncer de cuello de útero?
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con agentes de infecciones de transmisión se-
xual2 son importantes para la progresión del 
cáncer de cuello uterino entre las mujeres in-
fectadas por el VPH. Se han investigado las 
asociaciones entre los microbios cervicales y 
la infección por VPH y la neoplasia intraepite-
lial cervical (NIC).3-5

El VPH es la infección de transmisión sexual 
(ITS) más común; aunque, las tasas de preva-
lencia varían en diferentes grupos raciales o 
étnicos y regiones,3,6,7 sólo una pequeña parte 
de mujeres infectadas con VPH-ar, desarrolla 
lesiones intraepiteliales escamosas (SIL, por 
sus siglas en inglés) hasta su transformación 
en CaCu; existen, otros factores de riesgo 
(FR) asociados como la microbiota vaginal 
(MV) a la infección por VPH o por Chlamydia 
trachomatis que desempeñan un papel en su 
progresión.4,5,8,9

Los Lactobacillus (LD) protegen al huésped 
contra las infecciones genitales con la produc-
ción de ácido láctico (al disminuir y mantener 
el pH vaginal entre 3.5-4.5), la secreción de 
compuestos antimicrobianos y exclusión com-
petitiva de microorganismos. La composición 
MV de mujeres en edad reproductiva está do-
minada por LD con cuatro especies predomi-
nantes (Lactobacillus crispatus, Lactobacillus 
gasseri, Lactobacillus iners o Lactobacillus 
jensenii ) y éstos se asocian con la salud va-
ginal,10,11 en algunas mujeres la MV carece de 
alta proporción de LD dominada por diversa 
de bacterias anaeróbicas y microaerofílicas 
(por ejemplo; Gardnerella, Atopobium, Prevo-
tella, Sneathia), comúnmente asociada con la 
vaginosis bacteriana (VB).12 

La composición de MV varía en mujeres de 
diferentes grupos étnicos/raciales con mayor 
prevalencia de MV sin LD en afroamericanas 
e hispanas, la mayor frecuencia de MV sin LD 
en estas poblaciones refleja mayores tasas de 
VB asintomática, el control y eliminación de la 
VB elimina estas diferencias 11,13.
En la mayoría de los sitios del cuerpo huma-
no, las comunidades microbianas muy diver-
sas se consideran generalmente una firma de 

salud; en el entorno vaginal, la salud se aso-
cia comúnmente con una baja diversidad mi-
crobiana y la prevalencia de sólo unas pocas 
especies de Lactobacillus. Lactobacillus spp. 
prevenir la colonización de patógenos exóge-
nos al producir ácido láctico, bacteriocinas y 
especies reactivas de oxígeno (ROS), y com-
petir con ellos por los sitios de adherencia a 
la capa mucosa.14,15 Cinco tipos principales de 
comunidad-estado (CST) discriminan la mi-
crobiota vaginal en mujeres sanas. Lactobaci-
llus crispatus, L. gasseri, L. iners y L. jensenii 
dominan CST I, II, III y V, respectivamente, 
mientras que el agotamiento de Lactobacilli 
identifica15 CST IV; identificamos cuatro gru-
pos principales de comunidades microbianas 
(CST) que fueron designados como CST I,I-
I,III,IV. La CST I estuvo dominada por L. cris-
patus, la CST II por L. gasseri, mientras que 
la CST III por L. iners. CST IV se caracterizó 
por una escasez de Lactobacillus spp. (infe-
rior al 60%) y por una amplia gama de anae-
robios estrictos o facultativos. La mayoría de 
las muestras de CST IV estaban dominadas 
por bacterias anaerobias pertenecientes a 
los géneros Gardnerella, Prevotella, Atopo-
bium, Sneathia, que se encuentran con fre-
cuencia en mujeres con vaginosis bacteriana 
(VB). La CST IV como CST IV-VB; la CST IV 
mostraron depleción de Lactobacillus (<60%) 
y una mezcla de bacterias aerobias y anaero-
bias de los géneros Pseudomonas, Brevibac-
terium, Peptostreptococcus, Enterococcus, 
Streptococcus, Propionibacterium, Bifidobac-
terium, Shigella. A diferencia de CST IV-VB, 
las bacterias estrictamente anaeróbicas de 
los géneros Gardnerella, Prevotella, Atopo-
bium y Megasphoera estaban ausentes o mal 
representadas. Este subgrupo de CST IV se 
denominó CST IV- vaginitis aeróbica (AV). Se 
reporta un ascenso significativo en Sneathia 
(familia Leptotrichiaceae), Megasphaera (fa-
milia Veillonellaceae) y Pseudomonas (familia 
Pseudomonaceae) y también en Pediococcus 
(familia Lactobacillaceae) y Brevibacterium 
(familia Brevibacteriaceae) en el grupo de mu-
jeres VPH-ar, positivos, en comparación con 
VPH negativos, considerando sólo mujeres 
con VPH positivos, encontramos enriqueci-

miento en Atopobium, así como una menor 
abundancia en el género Faecalibacterium 
en el grupo persistencia en comparación con 
las depuradas.4,9,17,18 Hasta la fecha se han 
identificado más de 200 genotipos de VPH y 
más de 40 genotipos son trópicos de la mu-
cosa genital y se transmiten por contacto se-
xual.3 La mayoría de las infecciones por VPH 
son eliminadas por el huésped en unos pocos 

años, las infecciones por VPH que evaden el 
sistema inmunitario y no se eliminan pueden 
tener graves consecuencias para la salud a 
largo plazo. Muchos tipos de VPH anogenita-
les, definidos como genotipos de bajo riesgo, 
pueden causar anomalías benignas, es decir, 
verrugas genitales y los VPH-ar, son agentes 
cancerígenos bien establecidos.19,20

Fig. 1. Mecanismo sugerido de cambios en el microbioma durante el desarrollo de la inmunosupresión. El epitelio 
cervical se representa en cada etapa del cáncer de cuello de útero (CaCu) partiendo de un epitelio normal sano 
(izquierda) y su cambio longitudinal cuando los virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-ar), infecta y pro-
gresa a lesiones escamosas intraepiteliales (SIL, por sus siglas en inglés) y CaCu. La composición y diversidad del 
microbioma se representa de acuerdo con las principales bacterias por etapa. Los Lactobacillus se representan 
como rectángulos violetas, Pseudomonas oleovorans como rectángulos rojos, Fusobacterium y Sneathia como 
varillas con formade S, Streptococcus agalactiecomo círculos morados y VPH como círculos azules. Después 
de la infección, el microbioma cambia y aumenta su diversidad. Las proteínas E2, E6 y E7 del VPH mejoran la 
expresión de interleucina 10 (IL-10) y la presencia de macrófagos de tipo 2. Este último también se ve reforzado 
por el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGFβ-1; por sus siglas en inglés), que a su vez es estimula el 
microbiota presente. La diversidad del microbiota aumenta, a través de sus toxinas; como el factor de la adhesi-
na A (FadA, por sus siglas en inglés) de Fusobacterium spp., que alteran las uniones estrechas y promueven la 
metástasis del carcinoma.
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más prevalentes fueron VPH-16 (64.6%), 
VPH-45 (21.5%), VPH-58 (20.3%) y VPH-
31 (18.9%);4,5,16 incluso pacientes con VPH 
positivo están coinfectadas con 8 genotipos 
diferentes de VPH (media = 2.68 ± 1.83), el 
número máximo de genotipos concurrentes 
de VPH detectados en CaCu fue tres (media 
= 1.70 ± 0.94); la distribución del VPH con 
respecto a la etnicidad, la prevalencia de dos 
genotipos de VPH-ar, fue significativamente 
mayor en hispanas comparadas con no 
hispanos. El porcentaje de VPH-16 fue 
82.05% en hispanos comparado con 47.5% 
de no hispanos (P = 0.002), el porcentaje de 
VPH-31 fue 35.9% en hispanos comparado 
con 2.5% en no hispanos (P = 0.0001); la 

mayor prevalencia de dos genotipos de VPH-
ar, fue en mujeres hispanas comparadas con 
no hispanas.4,5,16

Diversidad de la microbiota vaginal y 
la neoplasia intraepitelial cervical

La composición de MV en pacientes en diver-
sas etapas de la carcinogénesis del CaCu, se 
reporta que la MV reveló que el pH vaginal, la 
etnia y edad se correlacionaron significativa-
mente con las diferencias en la diversidad beta 
(β) como uno de los componentes de la diver-
sidad de especies, confirmando que los nive-
les de pH vaginal se correlacionan con cam-
bios en la composición de la MV, el aumento 

La asociación de VB e infección por VPH per-
sistente,17,18 las mujeres infectadas con VPH 
sin enfermedad cervical exhiben VMB más 
diversa en comparación con mujeres VPH ne-
gativas. La MV dominante por L. gasseri se 
asoció con mayor depuración del VPH, mien-
tras que la abundancia en Atopobium spp., se 
relacionó con infección de VPH persisten-
te.9 Existe una creciente diversidad de MV en 
pacientes con neoplasia intraepitelial cervical 
(NIC) y CaCu; donde se identificó la asocia-
ción de Sneathia spp., con la detección de 
VPH y/o NIC, las bacterias relacionadas a VB 
se han asociado específicamente con inflama-
ción genital, niveles elevados de citoquinas 
proinflamatorias, sin células inmunitarias cer-
vicales (figura 1).5,8,11 

El dominio de LD, particularmente L. crispa-
tus, se asocia con niveles bajos de inflama-
ción genital.21-26 Los perfiles inflamatorios difie-
ren entre la VB e ITS clásicas, como gonorrea, 
clamidia o herpes genital,27-29 la inflamación 
genital crónica promueve la carcinogénesis 
similar a otros epitelios de mucosas, la infec-
ción y depuración del VPH no se ha asociado 
con niveles elevados de inflamación genital, 
sino con la composición de la MV;30,31 y nive-
les elevados de citoquinas proinflamatorias en 
pacientes con NIC.32

En mujeres se identificaron las asociaciones 
entre la distribución de genotipos de VPH, pH 
vaginal, composición de la MV, con los niveles 
de mediadores inmunitarios genitales, etnici-
dad y gravedad de la NIC y permite identifi-
car firmas inmunitarias y microbianas únicas 
asociadas con la carcinogénesis de CaCu; 
al clasificar a las mujeres premenopáusicas 
en cinco grupos; como controles las mujeres 
VPH negativos y VPH positivas, con lesio-
nes escamosas intraepiteliales de bajo grado 
(LSIL, por sus siglas en inglés), lesiones esca-
mosas intraepiteliales de alto grado (HSIL, por 
sus siglas en inglés) y CaCu sin diferencias en 
cuanto a edad, índice de masa corporal (IMC), 
estado de VPH, incluidos los VPH-ar y VPH 
de bajo riesgo, distribución de genotipos, perfil 
de riesgo del VPH con genotipos de VPH-ar, 

únicos o múltiples, así como infecciones mix-
tas con genotipos de VPH-ar, y VPH de bajo 
riesgo (P  > 0.10), gravedad (P = 0.25), paridad 
(P  = 0.51) o procedimiento de escisión elec-
troquirúrgica con asa grande (LEEP por sus 
siglas en inglés) (P  = 0.27).4,5,16 

pH vaginal y riesgo de neoplasia 
intraepitelial cervical

El pH vaginal de mujeres se realiza en las 
pruebas con papel con nitrazina y el pH vagi-
nal normal se definió como ≤ 4.5, y pH vaginal 
anormal se definió como > 4.5. Se reporta que 
el número de pacientes con pH anormal va-
rió y aumenta la tasa de pH anormal (55.0%), 
a 77.8 y 72.7% con la infección por VPH y 
LSIL, respectivamente. Las mayores tasas de 
pH anormal se observaron en HSIL y CaCu, 
92.6 y 100%, respectivamente, aumento sig-
nificativo cuando se comparó con el VPH ne-
gativo,4,5,16,19 esta diferencia en el pH vaginal 
normal y anormal son estadísticamente signi-
ficativas después del ajuste por edad e IMC 
(P = 0.003), sin asociación con la gravedad de 
la lesión o paridad. Los valores medios de pH 
también fueron diferentes (P = 0.006); pero 
el pH vaginal aumentó en varias etapas de la 
carcinogénesis CaCu y un pH vaginal anormal 
está asociado con CaCu; 68.8 a 89.1% tienen 
un pH anormal dependiendo de la etnia his-
pana con no hispanas respectivamente (P = 
0.02) (figura 2).

Distribución de genotipos del VPH en 
la población general

La distribución de genotipos de VPH-ar y VPH 
de bajo riesgo; se reportó que las mujeres 
con VPH positivo, 46.8% se infectaron 
con un sólo genotipo de VPH-ar, 44.3% 
con múltiples genotipos VPH-ar, y 1.3% 
con VPH-ar y VPH de bajo riesgo; 91.1% 
fueron VPH positivas a genotipos de VPH-
ar, y VPH de bajo riesgo. La cantidad de 
genotipos de VPH detectados varió de 1 a 8 
y la proporción de infecciones con genotipo 
único y múltiple varió. Los genotipos de VPH 

Fig. 2. El pH vaginal aumenta significativamente con la severidad de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC); 
el porcentaje de pacientes con pH normal (≤4.5) y nivel de pH anormal (> 4.5). 
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≥ 0.01%). Para varios de los mediadores, el 
efecto fue diferente en aquellos con dominan-
cia de Lactobacillus y presencia de Sneathia, 
MIP-1β e IL-2 se asociaron positivamente con 
CaCu en pacientes con LD en la MV, mientras 
IP-10, RANTES, Flt-3L, IL-4 y sCD40L fueron 
positivos asociado con CaCu en pacientes 
con MV sin LD en comparación con VPH ne-
gativo. La IL-36γ fue la única citoquina aso-
ciada positivamente con CaCu en pacientes 
con MV con LD o sin LD, TNFα, TNFβ, MIP-
1α, GM-CSF e IL-10 se asociaron con CaCu 
en todos los pacientes independientemente 
de la dominancia de Lactobacillus. Todos los 
mediadores inmunes se asociaron con la pre-
sencia de Sneathia, IP-10, GM-CSF e IL-2 se 
asociaron con CaCu, mientras que IFNα2 se 
asoció negativamente con CaCu en pacien-
tes con MV y ausencia de Sneathia cuando 
se compara con VPH. IL-1β, TNFβ, MIP-1β y 
Flt-3L se asociaron positivamente con CaCu, 
mientras que IL-1Ra se asoció negativamente 
con CaCu en pacientes con MV-VB presente 
en Sneathia. IL-36γ, TNFa, MIP-1α, RANTES, 
sCD40L y IL-10 se asociaron positivamente 
con CaCu en pacientes con Sneathia ausente 
o presente en la MV; las asociaciones de fir-
mas inmunitarias únicas entre CaCu y compo-
sición de MV; pacientes con CaCu exhiben un 
aumento significativo en mediadores inmunes 
genitales y de la puntuación de inflamación 
genital, los niveles de mediadores inmunes se 
alterarán en CaCu cuando se compararon con 
VPH negativo.4,5,12,16,17,32,33

DISCUSIÓN

La metagenómica se ha utilizado anteriormen-
te para evaluar el impacto de la composición 
del microbiota vaginal en la infección por VPH. 
La mayoría de estos estudios mostraron una 
menor proporción de Lactobacillus spp., y una 
mayor diversidad en mujeres infectadas con 
VPH en comparación con las mujeres VPH 
negativas.9,34 La clasificación de las comuni-
dades microbianas cervicovaginales basada 
en las CST se informan,4,5,12,16,17 nos permite 
definir la CST IV (con depleción de Lactoba-

cillus ) como la comunidad bacteriana más re-
presentada en mujeres infectadas por VPH-ar, 
en comparación con los controles negativos, 
la caracterización temprana de la microbiota 
cérvico-vaginal puede ayudar a discriminar a 
las mujeres en riesgo de desarrollar una in-
fección persistente por VPH y proporcionar in-
formación útil para desarrollar nuevas estrate-
gias terapéuticas, modificando el ecosistema 
de la microbiota vaginal.

La infección con VPH-ar, persistente es el 
principal factor de riesgo (FR) para las lesio-
nes precursorosas y CaCu,4 la infección por 
VPH-ar, persistente; la mayoría de estas in-
fecciones se eliminan y su progresión a CaCu 
siguen siendo poco conocidas,35 las asocia-
ciones entre VPH, pH vaginal, composición de 
MV, niveles de mediadores inmunitarios geni-
tales secretados y gravedad de la NIC para 
investigar más a fondo la interacción compleja 
entre estos factores en el microambiente local.

La distribución del genotipo del VPH, el VPH-
16, el más prevalente (65% de las muestras 
positivas al VPH). Otros genotipos frecuentes 
detectados incluyen VPH-45,58 y 31. Estos 
genotipos de VPH están dirigidos en la va-
cuna nonavalente, pero no en las vacunas 
bivalentes ni cuadrivalentes. La infección con 
genotipos múltiples fue común, las tasas de 
coinfección con múltiples genotipos disminu-
yeron con la gravedad de la NIC, VPH-16 y 31 
son más prevalentes en mujeres hispanas en 
comparación con no hispanas; las diferencias 
raciales/étnicas en la distribución del VPH en 
NIC. La prevalencia de tasas más altas de le-
siones por VPH-45 fue en mujeres hispanas 
y VPH-16/18 en no hispanas, las diferencias 
geográficas en la distribución del VPH tam-
bién se han reportado.4,5,12,16,17 El pH vaginal 
anormal (> 4.5) se correlacionaba con la gra-
vedad de la NIC; un pH vaginal elevado está 
asociado con detección de VPH-ar, múltiples 
infecciones de genotipo de VPH y diagnós-
tico de LSIL, estos hallazgos muestran una 
asociación positiva de pH anormal con HSIL 
y CaCu; se informó un pH vaginal alto, con la 
detección de Atopobium vaginae y Porphyro-

de la severidad de la NIC asociada con dismi-
nución de la abundancia relativa de Lactobaci-
llus spp., y aumento de la abundancia de una 
variedad de microaerófilos y anaerobios. Las 
tasas de LD dominante en la MV (definido 
como ≥ 80% de abundancia relativa de Lac-
tobacillus spp.) Se redujeron significativamen-
te, mientras que en la disbiósis no dominada 
por Lactobacillu ssp en la MV aumentaron en 
LSIL (67%), HSIL (56%) e CaCu (80%) en 
comparación con VPH negativo (40%) o VPH 
positivo (32%) (P =0.04).4,5,16,18 También las 
pacientes hispanas mostraron una MV más 
diversa que las no hispanos; con la secuen-
ciación para identificar LD a nivel de especie, 
con la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR, por sus siglas en inglés) cuantitativa 
para cuatro especies de Lactobacillus vagina-
les predominantes : L. crispatus, L. gasseri, L. 
iners y L. jensenii, reveló que L. iners y L. cris-
patus fueron los lactobacilos más prevalentes 
con abundancia de L. crispatus, pero no otros 
LD, aumentó significativamente en pacientes 
con HSIL en comparación con VPH positivas 
(P  =0.01).12,17,18,30 

La acumulación de Sneathia spp., con la dis-
minución Lactobacillus spp se presenta en 
CaCu, así como en LSIL, HSIL y VPH positi-
vo. Otras bacterias asociadas con VB, Atopo-
bium y Parvimonas proliferan en LSIL y HSIL; 
pero, otras bacterias asociadas con VB (Gard-
nerella, Prevotella, Megasphaera y Shutt-
leworthia) sólo proliferan en HSIL; el aumento 
del pH vaginal se correlaciona directamente 
con cambios en la composición de MV con flo-
recimiento en Sneathia spp., en LSIL, HSIL. 
Sin acumulación de Atopobium y Parvimonas, 
también florecieron L. iners en mujeres VPH 
positivo, LSIL y HSIL; incluso Sneathia y Ato-
pobium proliferaron en mujeres con pH anor-
mal, mientras que Lactobacillus spp., dismi-
nuían; indicando que Sneathia spp., junto con 
otras bacterias asociadas a VB, juegan un 
papel en la carcinogénesis cervical; LD están 
disminuidos, mientras que Sneathia florece en 
VPH positivo, LSIL, HSIL y CaCu en compara-
ción con VPH negativo.4,5,12,16,17

Cambios inmunitarios e inflamatorios en 
las lesiones precancerosas y cáncer de 
cuello uterino 

Las firmas inmunitarias en diversas etapas de 
la carcinogénesis de CaCu; los niveles de 22 
mediadores inmunitarios en lavados cervico-
vaginales, siete citoquinas proinflamatorias y 
quimiotácticas: IL-36γ, TNFα, RANTES, MIP-
1α, MIP-1β, RANTES, IP-10; dos citoquinas 
hematopoyéticas: Flt-3L, factor estimulante de 
colonias de granulocitos y macrófagos (GM-
CSF por sus siglas en inglés); tres citoquinas 
inmunitarias adaptativas: IL-2, IL-4, sCD40L y 
una citoquina antiinflamatoria IL-10, se eleva-
ron significativamente en CaCu, mientras que 
la otra citoquina inmunorreguladora IL-1Ra se 
redujo significativamente en CaCu cuando se 
comparó con VPH negativo; incluso en CaCu, 
también hubo diferencias significativas en los 
niveles en estadio I comparadas con los esta-
dios II-IV de CaCu, sin aumentó en lesiones 
precancerosas.4,5,12,16,17 El nivel de IFNγ dis-
minuyó significativamente en VPH positivo y 
HSIL, el nivel de interleucina receptor antago-
nista IL-1RA también fue menor en HSIL. Para 
reducir las comparaciones múltiples, un siste-
ma de puntuación de inflamación genital para 
evidencia de inflamación genital.25,29,31-38

Se usaron los niveles de siete citoquinas IL-1α, 
IL-1β, IL-8, MIP-1β, anticuerpo purificado an-
ti-CCL20 humano (MIP-3α), RANTES y TNFα; 
sólo, en CaCu, pero no en lesiones precan-
cerosos, la puntuación inflamatoria se elevó 
en comparación con VPH negativo (P  < 0.05), 
demostramos que la evidencia de inflamación 
genital aumentó significativamente en CaCu 
(60%) en comparación con VPH negativo 
(5.0%; P  = 0.02), VPH con positivo (6.5%; P  = 
0.01) y HSIL (3.7%; P  = 0,006). La evidencia 
de inflamación genital aumentó significativa-
mente en comparación con VPH negativo; 
la disminución de LD y el enriquecimiento 
en Sneathia se correlacionaron con la grave-
dad de la NIC, y asociaciones entre media-
dores inmunitarios secretados y dominancia 
de Lactobacillus (abundancia relativa ≥ 80%) 
o presencia de Sneathia (abundancia relativa 
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exhibieron niveles más altos de citoquinas 
cervicovaginales; sin observarse respuesta 
proinflamatoria en ITS. Las puntuaciones in-
flamatorias demostraron que 45% de muje-
res con diversidad de la MV sin LD muestran 
evidencia de inflamación genital (definida por 
la elevación de ≥3/7 citoquinas), pero sin dife-
rencias en o con lesiones precancerosos. Los 
cambios significativos en la composición de 
MV (disminución en la dominancia de Lacto-
bacillus) y una mayor evidencia de inflamación 
genital en pacientes con CaCu, la expresión 
de biomarcadores de cáncer está relacionada 

con el nivel de inflamación genital y composi-
ción de la MV 4,5,12,16,17,19. Los biomarcadores 
de CaCu circulantes presentes en la MV local 
están elevados en pacientes; estas proteínas 
interactúan con el microambiente local; su ex-
presión se correlaciona no sólo con la inflama-
ción genital, sino también con la composición 
de la MV, abundancia de Lactobacillus y pH va-
ginal, los mediadores inmunitarios, pH vaginal y 
MV anormales, son predictores de la persisten-
cia del VPH, desarrollo de lesiones precursoras 
y progresión a CaCu (figura 3).41-43

monas spp., se asoció con cáncer de endo-
metrio (CE).36

Estos datos sugieren que un pH anormal es 
un marcador de cáncer ginecológico16 y FR 
para el desarrollo/progresión de CaCu, el pH 
vaginal anormal (> 4.5) se correlacionó con 
disminución de la abundancia relativa de Lac-
tobacillus, un aumento del pH vaginal en mu-
jeres con diversas MV sin LD16 y la MV sin 
LD  aumentó significativamente (P = 0.04) con 
la gravedad de NIC con la alta diversidad de 
MV sin LD en pacientes con HSIL y CaCu; la 
disminución de los LD está asociado con el 
incremento de la gravedad de la NIC;12 inclu-
so mujeres hispanas tenían índices más altos 
de MV diversidad sin LD en comparación con 
las mujeres no hispanas, la desproporción ob-
servada se debe a tasas altas de VB22 asinto-
mática, que se ha asociado con la detección 
de VPH, depuración de VPH retrasada.8,10 En 
contraste la positividad de VPH no alteró signi-
ficativamente la composición de MV en muje-
res sin lesiones precursoras.6,7,11,15,31 La diver-
sidad de la MV sin LD está asociada con la 
gravedad y la progresión de la NIC.39-40

La mayoría de bacterias que proliferaron en 
mujeres VPH positivas, LSIL, HSIL o CaCu 
se asocian con VB (Gardnerella, Atopo-
bium, Prevotella, Megasphaera, Parvimonas, 
Peptostreptococcus, Sneathia), también se 
identifican géneros bacterianos asociados con 
vaginitis aeróbica (Streptococcus agalactiae) u 
otras disbiosis (Clostridium) para acumularse 
en estas mujeres32 también se reportan nue-
vas bacterias, Shuttleworthia, Gemella y Ol-
senella asociadas con VPH positivo y/o NIC; 
principalmente Sneathia spp., en mujeres in-
fectadas con VPH, o lesiones precancerosas 
y CaCu; otros reportan niveles altos de Snea-
thia en VPH positivo y no en VPH negativo; 
sugiriendo que Sneathia es un marcador mi-
crobiológico de la infección por VPH. También 
identificaron a S. sanguinegens en HSIL com-
parado con LSIL; se mostró Sneathia predo-
mina en mujeres con NIC, pero no en CaCu. 
Sneathia está asociada con todas las etapas 
de la carcinogénesis CaCu (VPH positivo, 

LSIL, HSIL, CaCu); las LSIL y HSIL se acu-
mula Sneathia y es un marcador metagenó-
mico para la progresión de la NIC. La falta de 
florecimiento de Sneathia en el CaCu y alter-
nativamente, Sneathiapodrían son superados 
por otras bacterias (pasajeras), teniendo una 
ventaja competitiva en el microentorno tu-
moral, como en otros sitios de la mucosa. Se 
identificó Prevotella amnii asociada a lesiones 
precursoras, inicialmente aislada del líquido 
amniótico y se ha asociado con infección por 
VPH. También encontramos Atopobium y Par-
vimonas spp., florece en LSIL y HSIL; el incre-
mento en Atopobium y Parvimonas o L. iners 
en mujeres VPH positivas, o LSIL y HSIL, está 
ultimas se asociaron con mayor riesgo de le-
siones precursoras.35 L. iners puede dominar 
MV de mujeres sanas, que también se en-
cuentra en la mayoría de las mujeres diagnos-
ticadas con VB, es probable que la MV domi-
nada por L. iners pasa a la MV disbiótica; se 
sugieren que L. iners contribuye a los cambios 
en la composición de la MV y conduce a la 
progresión de la enfermedad.6,7,11,15,31

Los niveles de mediadores inmunes secre-
tados en el microambiente cervicovaginal en 
varias etapas de la carcinogénesis CaCu au-
menta las citoquinas proinflamatorias y qui-
miotácticas (IL-36γ, TNFα, RANTES, MIP-1α, 
MIP-1β, IP-10), citoquinas hematopoyéticas 
(Flt-3L, GM-CSF), citoquinas de respuesta in-
mune adaptativa (IL -2, IL-4, sCD40L) y una 
citocina antiinflamatoria (IL-10) en mujeres 
con CaCu, pero no con lesiones precancero-
sas. No observamos una respuesta proinfla-
matoria elevada en mujeres con VPH positivo; 
ni la infección ni depuración de VPH se aso-
cian con amplias diferencias en las citoquinas 
cervicovaginales.29 La puntuación inflamato-
ria25,26,29,32 y la evidencia de inflamación genital 
(definida por la elevación de ≥ 5/7 citoquinas) 
sólo en pacientes con CaCu, pero no con le-
siones precancerosas, en comparación con 
VPH negativos; las mujeres con VB exhibieron 
sólo niveles moderadamente elevados de cito-
quinas proinflamatorias y niveles disminuidos 
de citoquinas quimiotácticas, mientras que las 
mujeres con ITS, como clamidia y gonorrea, 

Fig. 3. Interacciones del VPH, microbiota vaginal y huésped. En el cuerpo humano la microbiota vaginal (MV) 
influye en la susceptibilidad al cáncer, a través de su capacidad metabólica e influencia sobre función inmunitaria, 
por alteración en la microbiota comensal (disbiosis). Las comunidades bacterianas comúnmente transitan de un 
CST dominado por Lactobacillus a otro, pero raramente a CST IV; son reflejo de la importancia de lactobacillus 
spp., en la MV y una mejor estabilidad confiere mayor resistencia y protección contra la infección ascendente 
(A), los componentes del microbiota como la CST I; con abundancia relativa de L. crispatus, está en contra de la 
adquisición de VPH y los estados de transición como CST III y CST IV-VB conducen a estados pro-inflamatorios 
causan daño a los tejidos (B) y promueven la expresión de oncoproteinas E6/E7, inestabilidad genómica e inte-
gración viral que finalmente promueven el desarrollo de HSIL y CaCu (C).
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La relación entre la composición de VMB y 
mediadores inmunes, las asociaciones entre 
mediadores inmunes y Lactobacillus, están 
relacionados con la salud vaginal, la Snea-
thia es potencialmente patógena. Varios me-
diadores inmunitarios, como TNFα, TNFβ, 
MIP-1α, GM-CSF e IL-10 se asociaron con 
CaCu, pero no con la dominancia de Lactoba-
cillus, lo que sugiere que sus niveles elevados 
son impulsados   por el CaCu, las asociaciones 
de otras citoquinas (IL-36γ, MIP-1β, RANTES, 
IP-10, IL-2, IL-4, Flt-3L, sCD40L) con CaCu 
que depende de la composición de VMB, la 
IL-36γ estaba altamente asociada con CaCu, 
independientemente de la composición de la 
MV. La IL-36γ, que pertenece a la familia de 
la IL-1, es una citoquina proinflamatoria expre-
sada en varios sitios de la mucosa, incluido el 
tracto reproductivo femenino y es un marcador 
en el tejido dañado.40-42 IL-36γ es un impulsor 
de la activación inmune y epitelial después de 
un ataque microbiano y podría desempeñar 
un papel crucial en la defensa del huésped 
contra patógenos invasores,40 el papel de la 
IL-36γ y CaCu es poco conocido; la IL-36γ 
ejercía efectos antitumorales in vivo y trans-
formó el microambiente tumoral a favor de la 
erradicación tumoral; la expresión tumoral de 
IL-36γ en melanoma y el cáncer de pulmón 
disminuía la progresión del tumor; el aumento 
de la secreción de IL-36γ en el microambien-
te cervicovaginal es un mecanismo de defen-
sa del huésped para limitar la progresión del 
CaCu, en la psoriasis se ha demostrado que 
la IL-36γ promueve la respuesta inflamatoria a 
través de la vía Wnt/β-catenina, que está alte-
rada en muchos cánceres.43 

La IL-36γ está contribuyendo a la carcinogé-
nesis de CaCu al promover daño inflamatorio; 
el impacto de la IL-36γ en CaCu. Los datos 
del pH vaginal se asociaron con la gravedad 
de la enfermedad, ya que el porcentaje de pa-
cientes con pH anormal (definido como> 4,5) 
aumentó gradualmente en mujeres VPH ne-
gativas, la tasa fue más baja de pH anormal 
(50%), mientras que con CaCu la tasa fue más 
alta de pH anormal (100%). Algunos miembros 
de la MV son posibles modificadores del perfil 
de citocinas del microambiente cervical duran-
te el desarrollo de SIL y CaCu. La evidencia 
se está acumulando y apunta hacia un papel 
principal de la MV en la modulación del sistema 
inmunológico del tracto genital femenino; el pa-
pel de Fusobacterium spp., en la carcinogéne-
sis CaCu contribuye cambiando la inmunidad 
Th1 a Th2 o por un efecto directo sobre la vía 
de señalización de E-cadherina/β-catenina en 
las células del cuello uterino transformadas por 
HPV;4,5,8,12,16,17,19 las firmas inmunitarias y micro-
bianas del microambiente local asociado con la 
carcinogénesis requieren mayores estudios. 

CONCLUSIÓN

El pH vaginal anormal está asociado con au-
mentó en la gravedad de la NIC y se asocia 
con disminución de Lactobacillus que incre-
menta la gravedad de la NIC; la Sneathiaspp., 
y otras especies bacterianas asociadas a VB 
y nuevas bacterias que se asociarán con la 
infección por VPH y/o con lesiones precan-
cerosas o CaCu; pero, no con la inflamación 
genital, la IL-36γ es el único mediador inmune 
asociado con CaCu, independientemente de 
la composición de MV.
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La presencia de condilomas acuminados es 
la manifestación anogenital más frecuen-
te en pacientes con infección o portado-

res del virus de la inmunodeficiencia humana; 
con una incidencia de 1.7% en la población 
general y en pacientes positivos con virus de 
la inmunodeficiencia humana es de 15 a 62%. 
Se presenta un caso en el que se identifican 
lesiones dermatológicas multicéntricas, que 
afectan a la paciente inmunocomprometida, 
vista en la clínica de colposcopia del Hospital 
Regional “Lic. Adolfo López Mateos”. Se trata 
de una mujer de 43 años, positiva al virus de la 
inmunodeficiencia humana, con antecedente 
de lesión intraepitelial escamosa de alto grado 
cervical, y de neoplasia intraepitelial de vagi-
na, condilomatosis de vulva hace 1 año, con 
prueba de VPH-ar; se le realizó cono cervical 
y se trató con 5-Fluoracilo (5-FU); actualmente 
presenta condilomatosis en vulva.

Palabras clave: virus de la inmunodeficiencia 
humana, virus del papiloma humano, lesiones 
escamosas intraepiteliales.

ABSTRACT 

The presence of condylomata acuminata is 
the most frequent anogenital manifestation in 
patients with infection or carriers of the human 
immunodeficiency virus; with an incidence of 
1.7% in the general population and in positive 
patients with human immunodeficiency virus 
is 15 to 62%. A case is presented in which 

multicentric dermatological lesions are identi-
fied that affect immunocompromised patients, 
seen in the colposcopy clinic of the Region-
al Hospital “Lic. Adolfo López Mateos”. It is 
a 43-year-old woman, positive for the human 
immunodeficiency virus, with a history of cervi-
cal high-grade squamous intraepithelial lesion, 
and vaginal intraepithelial neoplasia, vulval 
condylomatosis 1 year ago, with HPV-ar test; 
Cervical cone was performed and treated with 
5-Fluoracil (5-FU); currently presents condylo-
matosis in the vulva.

Key words: human immunodeficiency 
virus, human papillomavirus, squamous 
intraepithelial lesions.

ANTECEDENTES
La presencia de condilomas acuminados es 
la manifestación anogenital más frecuente 
en pacientes con infección o portadores del 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); 
con una incidencia de 1.7% en la población 
general y en pacientes positivos con VIH es 
de 15 a 62%, principalmente en hombres 
homosexuales. Las manifestaciones cutáneas 
son, con frecuencia, el primer signo de 
infección por VIH y conversión al síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y 90% de 
las personas con VIH/SIDA son diagnosticadas 
con alguna patología dermatológica en algún 
momento durante el curso de su enfermedad. 
Los marcadores que se utilizan para valorar 
la función inmunitaria es el recuento de CD4 

Enfermedad multicéntrica en 
paciente inmunocomprometida. 
Reporte de un caso
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y la cuantificación de RNA viral; esta última 
es inespecífica, varía incluso cuatro veces en 
la infección aguda y no tiene relación con la 
infección oportunista.

Sus manifestaciones clínicas diversas, desde 
pacientes asintomáticas, a aquellas con 
grandes masas anogenitales, prurito, dolor 
de intensidad variable y excreción anal. Los 
pacientes VIH+ presentan condilomatosis 
de crecimiento rápido, difíciles de 
erradicar, que tienden a ser refractarios al 
manejo convencional, requieren múltiples 
tratamientos por su frecuencia y mayor 
recurrencia; se asocian en 30% a HSIL 
y progresión a cáncer invasivo, con la 
terapia antirretroviral, la sobrevida es más 
prolongada, pero con el consiguiente riesgo 
de desarrollo de neoplasias en los pacientes 
no tratados.1-4

INFECCIÓN POR VIRUS DE LA 
INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y 
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

Ambas infecciones, por virus del papiloma 
humano (VPH) y VIH, llevan a las pacientes 
a un cambio en su organismo, desde la fase 
aguda de la infección por VIH se activa la 
respuesta específica de linfocitos Th contra 
el VIH; pero no es efectiva para controlar la 
infección y se pierde gradualmente a medida 
que va eliminando estas células; existen 
evidencias clínicas de que la respuesta 
dependiente de las células T CD4+ es eficiente 
para controlar la infección o replicación de 
VIH. Tener ambas enfermedades, afecta la 
inmunidad y el conteo de células CD4 se afecta 
la asociación entre el VPH y VIH, las mujeres 
VIH positivas con severa inmunosupresión 
(con cuenta de CD4 por debajo de 200 × 
106/L), es mayor la proporción de casos 
VPH positivos comparadas con aquellas 
que presentan cuentas altas de células CD4. 
La patogenicidad mostrada por VPH se ve 
modificada por la supresión inmunológica 
causada por VIH, pues la inmunosupresión 
permite la replicación viral en pacientes que 
presentan ambas enfermedades; no sólo se 

afecta su inmunidad, también son 5 veces 
más propensas a neoplasias del tracto genital 
inferior (TGI). Las mujeres que presentan 
coinfección de VIH con VPH la progresión de la 
infección por VIH está marcada por disminución 
de las células CD4 incrementando por la carga 
viral de VIH asociada a la persistencia de VPH 
y lesiones escamosas intraepiteliales (SIL); 
además de otros cambios en la inmunidad1-4.

CASO CLÍNICO

Mujer de 43 años es positiva al virus de la 
inmunodeficiencia humana, con antecedente 
de lesión intraepitelial escamosa de alto grado 
(HSIL) cervical, y de neoplasia intraepitelial 
de vagina (VaIN) hace 1 año, con prueba 
de VPH-ar, positiva por reacción en cadena 
de la polimerasa; se le realizó cono cervical 
con reporte histopatológico de neoplasia 
intraepitelial cervical grado 2 (NIC-2), presentó 
condilomatosis vulvar tratado con 5-Fluoracilo 
(5-FU). Acude por presentar nuevamente 
condilomatosis en vulva (figuras 1 y 2).

Fig. 1 y 2. Se observan hallazgos colposcópicos 
con lesiones acetoblancas en vagina, cuello uterino, 
así como la captación de yodo, señalando una 
enfermedad multicéntrica. 
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DISCUSIÓN

En la actualidad, el mejor tratamiento de la 
infección por VPH es la prevención y control 
periódico, especialmente en mujeres VIH+. Es 
esencial durante el examen ginecológico la 
inspección y toma de biopsia de toda lesión 
sospechosa, ya que la neoplasia intraepitelial 

vulvar (VIN) es frecuente en estas mujeres 
VIH+. A toda mujer VIH+ se le realiza citología 
cada 6 meses en el primer año del diagnósti-
co de la infección por el VIH y, si es normal, 
pasa a cada año. Si la citología es anormal 
por reporte de células escamosas atípicas, 
(ASC), células intraepiteliales escamosas de 
bajo grado (LSIL) o células intraepiteliales 
escamosas de alto grado (HSIL), se debería 
practicar una colposcopia y biopsia de las le-
siones. El uso de Co-testing (la combinación 
de citología y pruebas de VPH-ar) por técnicas 
moleculares en población de riesgo, como las 
infectadas por VIH, ayudan a aumentar la efi-
cacia del tamizaje para cáncer cervicouterino 
asociado al VPH.1-4

CONCLUSIONES

Los programas organizados de tamizaje es 
la mejor guía para el seguimiento a corto 
y a largo plazo de pacientes con factores 
de riesgo de patología del TGI evitando 
riesgos y complicaciones posteriores; con el 
uso adecuado de la colposcopia, citología 
o pruebas moleculares, en la vigilancia y 
detección de recurrencias. 

REFERENCIAS 
1. Nayar, Ritu Wilbur, David. El Sistema Bethesda Para Informar la Citología Cervical. 3º ed., Buenos Aires, 

Argentina, 2016, Ediciones Journal, pp. 55.
2. Hernández-Hernández, Dulce M., Apresa-García, Teresa y Patlán-Pérez, Rosa Ma. Panorama 

epidemiológico del cáncer cervicouterino. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015; 53 Supl 2:S, 154-61.
3. Chaparro Vicuña, Nelly, Arrollo Hernández, Gabriel, Alcázar, León Felipe. Cáncer cervicouterino. Anales de 

Radiología México, 2009. 1:61-79
4. AEPCC-Guía: Neoplasia vaginal intraepitelial (VaIN). Publicaciones AEPCC, noviembre 2015.

Fig.2. 

40 | REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR



| 43 REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

REPORTE DE CASOS CLINICOS

Enfermedad multicéntrica 
y Síndrome de Sjögren.       
Reporte de un caso
Ana Luisa Limón Abundis*, Sergio Sánchez Sosa*, María Magdalena 
Tinajero Esquivel*, Cecilia Aguilar Domínguez* 

Multicenter disease due to intraepithelial 
neoplasia of the vagina and intraep-
ithelial vulva, constitutes 1 to 4% of 

the total high-grade squamous intraepithelial 
neoplasms of the lower genital tract, associat-
ed in 74.3% with high-risk Human Papillomavirus, 
present in 31.8% of immunosuppressed people. 
Sjögren’s syndrome, characterized by a progres-
sive alteration of the exocrine glands that finally 
produces atrophy, has the highest incidence in 
women between 40 and 60 years of age; it is an au-
toimmune disease. The symptoms are composed 
of symptoms that depend on an altered glandular 
secretion and dryness of the mucosa. Few studies 
have considered the clinical and histological conse-
quences of Sjögren’s syndrome in the lower genital 
tract.

OBJECTIVE

To present a clinical case of multicenter disea-
se associated with human papillomavirus in-
fection and Sjögren’s syndrome.

PRESENTATION OF THE CASE 

45-year-old woman with a history of hysterec-
tomy; During her clinical follow-up, she presen-
ted chronic abundant discharge with post-coi-
tal bleeding; and on colposcopy, findings were 
found of multiple lesions in the vagina and in 
the lower lip of the vulva, diagnosing a multi-
center disease due to intraepithelial neoplasia 

in both the vagina and vulva; however, CO2 
vaporization is performed, however, it pre-
sents recurrence confirmed by histopathology, 
in addition to symptoms from autoimmune di-
sease, in immunological studies, the diagnosis 
of Sjögren’s Syndrome is made and manage-
ment indicated by rheumatology is given, the 
vaporization is repeated with CO2 laser and is 
currently under observation.

CONCLUSIONS 

Diseases associated with the human papillo-
ma virus have an important role in the etiopa-
thogenesis of neoplasms of the lower genital 
tract, which can manifest as a multicenter di-
sease and its association with Sjögren’s Syn-
drome is not com

Key words: laser, squamous intraepithelial 
neoplasms of the lower genital tract, human 
papillomavirus, autoimmune disease.

ANTECEDENTES

La enfermedad multicéntrica por neoplasia 
intraepitelial escamosa de vagina y vulva de 
alto grado o grado 3 constituye de 1 a 4% del 
total de neoplasias ginecológicas, asociadas 
en 74.3% al Virus del Papiloma Humano de 
alto riesgo (VPH-ar), se presentan en 31.8% de 
personas inmunosuprimidas. El síndrome de 
Sjögren (SJ), caracterizado por una alteración 

progresiva de las glándulas exocrinas que 
finalmente produce atrofia, tiene mayor 
incidencia en mujeres de los 40 y 60 años; de 
etiopatogenia autoinmune. La sintomatología 
se asocia con la alteración glandular y 
resequedad de la mucosa. La dispareunia y 
prurito, debido a la resequedad de vagina y 
vulva, son síntomas comunes. Pocos estudios 
han considerado las consecuencias clínicas e 
histopatológicas del síndrome de Sjögren en 
el tracto genital inferior1-8. 

PRESENTACIÓN DEL CASO  

Mujer de 45 años de edad, con anteceden-
te de histerectomía laparoscópica por lesión 
intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL) 
cervical persiste asociada, con leiomiomato-
sis uterina sintomática en el año 2010; du-
rante su seguimiento clínico, presenta en el 
año 2013 descarga abundante crónica con 
hemorragia pos-coital; por lo que se realiza 
colposcopia encontrando como hallazgos 
de grado 2 o mayores múltiples lesiones en 
vagina, a nivel del tercio superior  de la va-
gina, sugestivas de lesiones de alto grado 
y en vulva en labio menor (figura 1), se to-
mas biopsias para su estudio histopatológi-
co, que reportan neoplasia intraepitelial  de 
vagina grado 3 y neoplasia intraepitelial de 
vulva grado 1, su manejo se realiza con va-
porización de laser con CO2, y en el segui-
miento a los seis meses presenta probable 

recurrencia y se toma nueva biopsia con re-
porte de  neoplasia intraepitelial de vagina 
grado 3 (figura 2). Se realiza inmunotinción 
de la muestra que es positiva a p16 (figura 
3) que es un marcador de proliferación celu-
lar; se realiza nueva vaporización con láser 
de CO2. Posteriormente, refiere dispareunia 
y prurito, debido a la resequedad vaginal y 
de vulva, a los cuatro  meses presenta lesio-
nes en el labio menor de la vulva, se toma 
biopsia y por los síntomas que refiere, se 
envían estudios para descartar una enfer-
medad autoinmune; donde reportan, histo-
patológicamente neoplasia intraepitelial de 
vulva grado 3; y los estudios inmunológicos, 
realizados como los anticuerpos antinuclea-
res LE por inmunoflourescencia  indirecta + 
moteadofino 1:500+, Anticuerpos Anti-RO y 
Anticuerpos Anti-LA positivos; se solicita in-
terconsulta a Reumatología quien diagnosti-
ca Síndrome de Sjögren e inició tratamiento 
con plaquenil que suspendió por intolerancia 
y se cambia a Abatacept mejorando la sin-
tomatología y se encuentra en observación. 

Podemos concluir que las enfermedades 
asociadas al VPH-ar, tienen un papel impor-
tante en la etiopatogenia de las neoplasias 
del tracto genital inferior, que se pueden ma-
nifestar como una enfermedad multicéntrica y 
su asociación con el Síndrome de Sjögren no 
es común y son pocos los reportes de estos 
casos.

Fig.1. Hallazgos colposcópicos de vulva y vagina y prueba de Schiller positiva.
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Fig. 3. Inmunotinción de p16 sobre-expresado.

Fig. 2. Neoplasia intraepitelial de vulva grado3 con tinción 40 X.H&E.
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