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RESUMEN:  

Los virus papiloma humano (HPV) pertenecen a la familia de los Papovaviridae 

y están ampliamente distribuidos en la naturaleza. Se han identificado más de 

130 tipos. Pueden comprometer la piel y mucosas provocando lesiones 

benignas llamadas verrugas. Algunos tipos se asocian con el desarrollo de 

procesos malignos epiteliales. La institución ejecutora será Hospital Provincial 

Docente Antonio Luaces Iraola. La investigación se desarrollará de febrero del 

2023 a julio del 2025 y se ejecutará en la provincia Ciego de Ávila. Son múltiples 

los estudios que avalan el efecto positivo de los interferones en pacientes con 

esta patología y que mejoran su sintomatología, obteniendo resultados en la 

calidad de vida de los pacientes. No obstante, no existen evidencias que avalen 

los resultados del HeberFERON en dicha enfermedad, de ahí la importancia de 

realizar este estudio.  
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INTRODUCCIÓN: 

En la actualidad se estima que una de cada 100 personas va a consulta por lo 

menos una vez al año debido a una infección de transmisión sexual. Dentro de 

las infecciones por transmisión sexual (ITS) el virus del papiloma humano figura 

como la infección de origen viral más frecuente.1-3 Alrededor de 630 millones de 

personas en todo el mundo podrían estar infectadas con el Virus del Papiloma 

Humano (VPH); lo que afecta en un mayor número a mujeres que a hombres. 

Cifras a nivel mundial muestran que entre el 50 y el 80 % de las mujeres 

sexualmente activas se infectan con el VPH, al menos una vez en la vida y que 

por lo general, el punto más alto de la infección por VPH coincide con el inicio de 

la vida sexual en las niñas y las mujeres jóvenes menores de 25 años.2, 5 

En los últimos 25 años el número de personas con infección por VPH aumentó 

70%, según los datos de vigilancia de enfermedades de transmisión sexual del 

Centro para el Control de Enfermedades en 2011. Su incidencia ha aumentado 

en diversos países (Canadá, Estados Unidos, Reino Unido, Países Bajos y los 

países nórdicos) en el periodo previo a la implementación de los programas 

nacionales de vacunación frente al VPH (años 2007-2008).4,5 En la mayoría de 

los casos la infección es asintomática, sin predilección de sexo y puede pasar 

desapercibida. En otros, las manifestaciones clínicas pueden ser desde verrugas 

en los genitales externos (sobre todo en hombres) y condilomas (cuando afectan 

las mucosas) hasta el desarrollo de neoplasias intraepiteliales de cérvix, pene y 

ano, cuya incidencia también va en aumento. A su vez, los cánceres localizados 

en zonas genitales han aumentado su tasa anual en 3%, y los de la cavidad oral 

en 1%. Debido a lo anterior, diversos estudios han considerado y demostrado la 

presencia del virus de manera asintomática en hombres en edad reproductiva, y 

sólo 1% de ellos experimentará algún signo o síntoma clínico. Cuba forma parte 

de los países en ascenso de dicha enfermedad. 

Está demostrado que el uso de HeberFERON como tratamiento alternativo o 

adyuvante de otros procederes (quirúrgicos o no) así como en lesiones de 

cualquier tamaño, de cualquier subtipo clínico y en cualquier localización, de alto 

riesgo (zona H de la cara) o localmente avanzadas (lesiones difíciles de tratar 

por presentar invasión local y/o proximidad a estructuras vítales produce cierta 

mejoría. La actual revisión analiza diversos esquemas de tratamiento 



 

determinando la importancia de cumplir tratamiento con los mismos, logrando 

mejoría o remisión de los síntomas y beneficios a la salud a largo plazo.5 

A pesar del desarrollo del sistema de salud en el país, no se han logrado las 

expectativas planteadas para disminuir la morbilidad que acarrea esta 

enfermedad y pudiera depender de varios factores: de los pacientes y su 

conducta de cumplimiento del tratamiento, de los profesionales de la salud o la 

disponibilidad de recursos, lo que conspira contra resultados favorables.6 

En la literatura consultada no se encontraron estudios sobre la modalidad de 

tratamiento consistente en aplicaciones seriadas de HeberFERON realizadas en 

la provincia de Ciego de Ávila. De aquí la necesidad de llevar a cabo este 

proyecto para implementar un esquema de tratamiento factible, seguro y eficaz 

para mejorar la calidad de vida de las personas dolientes de esta enfermedad y 

disminuir los costos socioeconómicos producidos por la misma. 

DESARROLLO: 

El virus del papiloma humano pertenece a la familia Papillomaviridae y al género 

Papillomavirus. Tiene un ADN circular de doble hebra con 7 900 pares de bases, 

asociado con histonas que forman un complejo similar a la cromatina. No posee 

envoltura. Su cápside icosahédrica está compuesta por 72 capsómeros.5-7 El vph 

penetra el queratinocito después de un microtrauma ocasionando que éste 

introduzca viriones en la capa basal del epitelio y así inicie la transcripción-

replicación de su genoma por medio de inmunogenes que le permiten alterar el 

sistema inmune del hospedador.6,  

Existen varios géneros de VPH, de éstos, los que afectan a humanos son: Alpha-

papillomavirus, Beta-papillomavirus y Gamma-papillomavirus. Se han descrito 

aproximadamente más de 200 genotipos de VPH, los cuales tienen afinidad por 

epitelios escamosos estratificados. Se estima que aproximadamente de 30 a 40 

de éstos se pueden encontrar en las áreas genital y anal. El ADN del VPH se 

detecta en alrededor de 90% de los condilomas, con tipos 6 y 11 que representan 

el 95%.4-6Las manifestaciones benignas como los condilomas o las verrugas 

genitales las producen los genotipos no oncogénicos, donde los tipos 6 y 11 son 

los más comunes, seguidos de los 42, 43 y 44.1,5Las manifestaciones malignas, 

como neoplasias intraepiteliales o carcinoma de células escamosas invasoras, 



 

son dadas por VPH oncogénicos como el 16 y el 18 (los más comunes en un 

50% y los más relacionados con carcinomas de cérvix uterino en un 70%) 

asociados con displasias junto con tipos 31, 35 y 58. Los VPH cutáneos, entre 

ellos los tipos 1, 2, 3, 7 y 10, se ven principalmente en manos y pies, formando 

verrugas típicas de la infección.9  

El diagnóstico se realiza mediante la exploración física y las características 

clínicas en la consulta médica. En la histología se pueden presentar distintas 

alteraciones histológicas, muchas de las cuales pueden coexistir. El cambio 

citológico característico es la atipia coilocítica o coilocitosis (atipia nuclear y 

vacuolización perinuclear). Otros cambios que se observan son papilomatosis 

(crecimiento vertical de las papilas dérmicas), acantosis, hiperqueratosis y 

paraqueratosis. Se considera que la presencia de papilomatosis y acantosis son 

suficientes para hacer diagnóstico histopatológico. El diagnóstico diferencial 

histológico se debe realizar con pólipos fibroepiteliales, pliegues de la mucosa 

vaginal distal o del introito, xantoma verruciforme, disqueratosis acantolítica, 

atipia celular asociada a cambios inflamatorios no específicos y neoplasia vulvar 

intraepitelial de tipo verrucoso.10-14 

Técnicas de biología molecular: se usan para la detección y tipificación de HPV, 

especialmente cuando el diagnóstico clínico o histopatológico es dudoso. 

También se recurre a ellas para determinar la presencia  de  virus    en  las  

lesiones  premalignas  o  malignas  ya  tratadas,  lo  cual  constituye  un  factor  

de  riesgo de recurrencia.  

La elección del tratamiento depende de la localización, el tamaño, la cantidad y 

el tipo de verrugas, así como de la edad y la cooperación del paciente, sumados 

a la experiencia del médico. La existencia de numerosas modalidades 

terapéuticas refleja que ninguna es totalmente efectiva. La mayoría de los 

tratamientos apuntan a la destrucción de las verrugas. 

El uso de HeberFERON® está indicado en el tratamiento perilesional 

(intradérmico) o intralesional del carcinoma basocelular previamente confirmado 

por biopsia. Puede utilizarse como tratamiento alternativo o adyuvante de otros 

procederes (quirúrgicos o no) así como en lesiones de cualquier tamaño, de 

cualquier subtipo clínico y en cualquier localización, de alto riesgo (zona H de la 



 

cara) o localmente avanzadas (lesiones difíciles de tratar por presentar invasión 

local y/o proximidad a estructuras vítales como ojos y cerebro).15, 16 

IFN alfa-2b 

Todas las propiedades biológicas descritas para los interferones alfa en la 

literatura (antiviral, antiproliferativa e inmunomoduladora) han sido encontradas 

para el IFN- 2br producido en el CIGB. Estos efectos biológicos son especie 

específica lo que hace difícil hacer evaluaciones pre-clínicas de efectividad en 

animales. Sin embargo, a dosis elevadas se ha identificado que este tipo de IFN 

genera actividad biológica en células heterólogas. 

Esta especificidad depende, probablemente, de que la afinidad de los 

interferones alfa para los receptores en células heterólogas es muy baja. El IFN-

γ2br (CIGB) marcado con [125I] se une a receptores específicos en varias líneas 

celulares. Esta unión, como era de esperar, es desplazada competitivamente por 

varias preparaciones de interferones no marcados, alfa o beta, pero no por 

Interferón Gamma.15-18 

Sin embargo, existe una interacción entre los receptores para los IFNs alfa y 

gamma dependiente de la presencia de ambos frente al complejo proteico 

formado por sus receptores, lo que se describe como una de las justificaciones 

para la potenciación del efecto de estos IFNs cuando se encuentran juntos. 

El efecto antiviral del IFN-γ2br (CIGB) ha sido comprobado en varios sistemas 

célula-virus, mostrando todas las propiedades de interferón alfa. El estado 

antiviral inducido por IFN-γ2br (CIGB) en células sensibles in vitro comienza a 

los 30 minutos y alcanza su nivel máximo después de 6 horas de tratamiento. Se 

inhibe la replicación tanto de virus ADN como ARN. El IFN-γ2br (CIGB) induce 

la enzima 2'5' oligoadenilato sintetasa en líneas celulares y en leucocitos de 

sangre periférica. 15 

Se ha demostrado que esta enzima está involucrada en el mecanismo de la 

acción antiviral de los interferones, al menos en algunos sistemas. Sus 

productos, los 2'-5' oligoadenilatos, activan una endonucleasa que cataliza la 

hidrólisis del ARN mensajero viral. Otro mecanismo invocado para la acción 

antiviral de los interferones es la inducción de una proteína quinasa dependiente 

de ARN de doble cadena, que puede inhibir la síntesis de proteínas virales por 

fosforilación del factor iniciación eIF-2. En el caso de los retrovirus, la replicación 



 

viral no es inhibida pero si el ensamblaje de partículas virales. En células 

infectadas por virus Papiloma se ha demostrado que el IFN-γ2br (CIGB), al igual 

que el interferón leucocitario natural, inhibe la expresión de genes virales.15,18 

IFN gamma 

El IFN-γr producido en el CIGB tiene todas las propiedades biológicas descritas 

para el interferón gamma en la literatura (antiviral, antiproliferativa, 

inmunomoduladora y antifibrótica). Estos efectos biológicos son especie 

específicos lo que hace difícil hacer evaluaciones pre-clínicas de efectividad en 

animales. Esta especificidad depende, probablemente, de que su afinidad para 

los receptores en células heterólogas es muy baja o casi nula. El IFN-γr marcado 

con 125I se une a receptores específicos en varias líneas celulares. Esta unión, 

como era de esperar, no es desplazada competitivamente por varias 

preparaciones de interferones no marcados, alfa o beta, pero sí por gamma.20, 21 

El efecto inmunomodulador de los interferones incluye acciones sobre varios 

elementos del sistema inmune, tales como la estimulación de las actividades 

líticas de las células naturales asesinas, células T citotóxicas específicas y de 

macrófagos sobre células tumorales; modificación de la producción de 

anticuerpos por linfocitos B; regulación de la expresión de antígenos HLA en las 

membranas celulares y estimulación de la producción de interferón endógeno. 

Estos efectos han sido demostrados para el IFN-γr (CIGB) y pueden jugar un 

papel relevante en sus acciones terapéuticas, particularmente la antitumoral.22, 

23 

Se inhibe la replicación tanto de virus ADN como ARN. El IFN-γr (CIGB) induce 

la enzima 2'5'oligoadenilato sintetasa en líneas celulares y en leucocitos de 

sangre periférica. Se ha demostrado que esta enzima está involucrada en el 

mecanismo de la acción antiviral de los interferones, al menos en algunos 

sistemas. Sus productos, los 2'-5' oligoadenilatos, activan una endonucleasa que 

cataliza la hidrólisis del ARN mensajero viral. Otro mecanismo invocado para la 

acción antiviral de los interferones es la inducción de una proteína quinasa 

dependiente de ARN de doble cadena, que puede inhibir la síntesis de proteínas 

virales por fosforilación del factor iniciación eIF-2.15, 23 

En el caso de los retrovirus la replicación viral no es inhibida pero sí el 

ensamblaje de partículas virales. El IFN-γr (CIGB) estimula la expresión de HLA-



 

DR en la línea celular Colo 205 y esa expresión es inhibida por el receptor soluble 

recombinante para el IFN gamma humano. 

HeberFERON® (CIGB-128-A) 

CIGB-128-A es una nueva formulación farmacéutica que contiene la 

combinación de los IFN-γ2br y -γr en las mismas concentraciones que en la 

formulación que le precede (CIGB-128). 15 

La valoración de los resultados de la terapéutica con HeberFERON es 

fundamental para demostrar la mejoría que se logra con este procedimiento en 

los pacientes afectados virus papiloma humano. 

Actualmente, el tratamiento y control de los síntomas del virus del papiloma 

humano es difícil, existen múltiples revisiones sistemáticas y ensayos clínicos 

controlados comparados con placebo y farmacoterapia, en los cuales se 

demuestra la eficacia de determinados medicamentos sin embargo, hay pocos 

reportes sobre el uso de HeberFERON el impacto del tratamiento en la calidad 

de vida del paciente.   

 

HIPÓTESIS  

La aplicación del HeberFERON provocará la disminución o remisión de los 

síntomas provocados por la infección del virus del papiloma humano, así como 

la severidad de estos con una adecuada eficacia y seguridad. 

 

METODOLOGÍA  

Universo de estudio. 

El universo está constituido por pacientes con diagnóstico de infección por virus 

del papiloma humano pertenecientes a la consulta dermatología del Hospital 

Provincial Antonio Luaces Iraola de la provincia de Ciego de Ávila, sin distinción 

de raza o sexo en edades comprendidas entre 18 y 60 años, quedando 

conformada la muestra a través de un muestreo probabilístico simple aleatorio 

por 60 pacientes que de manera voluntaria deseen participar en la investigación, 

se trabajó con un porcentaje estimado de p= 0.5, un error de un 5% y un nivel de 

confianza de un 95% 



 

Criterios de inclusión:  

 Pacientes con diagnóstico de infección por virus del papiloma humano. 

 Pacientes en rango de edad comprendido entre 18 y 60 años 

 Firmar el consentimiento informado. 

Criterios de exclusión:  

 Pacientes en período gestacional. 

 Pacientes sensibles al proceder. 

 Pacientes analfabetos o con diagnóstico de retraso mental.  

Criterios de eliminación  

 Solicitud por el paciente.  

 Pérdida del seguimiento.  

Formas de controlar los sesgos: 

Los sesgos que pudiera tener la investigación serán controlados de la siguiente 

manera: 

Sesgo del Investigador: Se realizará un encuentro con los investigadores para 

capacitar y establecer los procedimientos, uniformes y con la misma secuencia, 

en la selección de los pacientes. Se controlará periódicamente el avance de la 

investigación, con el debido registro de las dificultades que puedan aparecer, así 

como las medidas de solución de estos problemas. Además de incorporar las 

posibles modificaciones en la ejecución de la investigación.  

Técnicas para obtención de la información. 

Métodos teóricos. 

• Histórico-lógico: Se estudiarán los antecedentes históricos de la temática 

tanto en el plano internacional como en el nacional. La cronología en la revisión 

permitirá describir la evolución del problema con el paso del tiempo y las 

publicaciones de estudios de forma paulatinas.  

• Análisis-síntesis: Se conceptualizará el fenómeno estudiado teniendo en 

cuenta las publicaciones de otros autores. El análisis se realizará desde lo 

general a lo particular. Se compararán los resultados obtenidos y se llegará a 

consensos que permitan abordar la temática  



 

• Inducción-deducción: La información recogida mediante los métodos 

empíricos será interpretada y contrastada con otros estudios, lo que permitirá 

elaborar juicios propios. 

Métodos empíricos. 

Observación científica: La información se recogerán mediante una planilla de 

recolección de datos que se llenará a partir de la autovaloración del paciente. 

Todas las variables serán recogidas por el residente y la tutora a frente de la 

investigación. 

Los datos para la investigación se tomarán de las Historias Clínicas de los 

pacientes y de los resultados del diagnóstico clínico. 

 

Medios de Medición a utilizar en el estudio: 

 

  

No 

 

Denominación (Según 

catálogo ) 

Verificado Apto para el uso 

Si  No Si  No 

1 Regla de medición X  X  

2 Lupa X  X  

 

 

DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES  

1.- Variable Dependiente:  

2.- Variable independiente  

A: De interés primario: Disminución de síntomas de infección por VPH. 

B: De interés secundario: Persistencia/empeoramiento de la sintomatología. 

Variable Tipo Operacionalización Indicador 

Escala Descripción 



 

Edad Cuantitativa 

continua 

18-30 

31-39 

40-49 

50-59 

60 y más.  

Según años 

cumplidos. 

 

Valor absoluto 

y medias. 

Sexo Cualitativa 

nominal 

dicotómica 

Femenino  

Masculino  

Según sexo 

biológico de 

pertenencia. 

Valor absoluto 

y porcentaje.  

 

Infección por 

Virus 

Papiloma 

Humano 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica  

Clínica  

  
 

SI  

NO  

Valor absoluto 

y porcentaje.  

 

Presencia de 

lesiones 

cutáneas 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica 

 SI  

NO 

Según síntomas Valor absoluto 

y porcentaje 

Localización 

de las 

lesiones 

Cualitativa 

Nominal 

Politómica 

Genitales 

externos. 

Pliegues 

inguinales 

Región perianal 

Raíz de muslo. 

Otra (glúteos, 

pubis) 

Según 

localización de la 

lesión 

Valor absoluto 

y porcentaje 

Mejoría 

clínica. 

Cualitativa 

nominal 

dicotómica 

SI  

NO 

A partir del uso de 

HeberFERON 

mejoría 

observada por el 

paciente. 

Valor absoluto 

y porcentaje 

Presencia de 

eventos 

adversos 

clínicos 

Cualitativa 

Nominal 

Dicotómica 

SI  

NO 

En base a la 

aparición de 

reacciones 

adversas 

Valor absoluto 

y porcentaje 



 

Tipo de 

evento 

adverso 

Cualitativa  

Nominal 

Politómica 

Fiebre, 

Escalofríos 

Artralgias 

Mialgias 

Astenia 

Prurito 

Pérdida de peso  

Según efecto 

adverso descrito. 

Valor absoluto 

y porcentaje 

 

Métodos de procesamiento de la información y técnicas a utilizar:  

Mediante el programa Microsoft Excel del paquete Office 2018, se conformará 

una base de datos con para el vaciamiento de las planillas de recolección; para 

su posterior procesamiento con el programa SPSS® versión 26.0 para Windows. 

Se emplearán métodos de estadística descriptiva para datos cualitativos y 

cuantitativos (cifras absolutas, por ciento). Se trabajará con la prueba de Ji-

cuadrado para evaluar las diferencias entre los grupos de estudio, se aplicará la 

corrección de Yates en los casos que lo requieran. Se considerará una p<0,05 

como significativa y se trabajará con una confiabilidad del 95%. Se calculará el 

Riks Ratio y su intervalo de confianza. 

 

Aspectos Éticos: 

Para la realización de este estudio se tendrán en cuenta los principios éticos que 

rigen las investigaciones biomédicas (Declaración de Helsinki) y que se aplican 

en nuestro país (Autonomía, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia).24, 25 Los 

pacientes serán debidamente informados de los propósitos de la investigación y 

expresarán mediante el consentimiento informado su disposición a incorporarse 

al estudio. El protocolo de investigación será presentado, revisado y aprobado 

por el Comité Ético del Hospital Provincial General Docente “Dr. Antonio Luaces 

Iraola” de Ciego de Ávila. 

 

Anexo 1: 



 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE 

INVESTIGACIÓN MÉDICA  

Hospital Provincial Docente. Antonio Luaces Iraola 

TÍTULO DEL PROTOCOLO:  

INVESTIGADORES: Dra. Mileivis Galardy Díaz , Dra. Dunia Sotolongo Díaz. 

Nombre del 

Paciente:_______________________________________________________

_ 

A usted se le está invitando a participar en este estudio de investigación 

médica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender en 

que consiste el mismo. Este proceso se conoce como consentimiento 

informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier 

aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.  

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, 

entonces se le pedirá que firme esta forma de consentimiento. 
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