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RESUMEN

Introduccion: El cancer cérvico uterino es la tercera neoplasia maligna mas
comun en mujeres en el mundo. Objetivo: Describir la relacion entre la infeccion
por el virus del papiloma humano y el desarrollo del cancer cérvico uterino.
Métodos: Se realizd una revisidn bibliografica sistematica. La busqueda se
realizé a través de las plataformas virtuales de datos biomédicas: Scielo, Lilacs,
Medline, PubMed y el motor de busqueda Google Académico en agosto 2023. Se
seleccionaron 30 referencias segun su pertinencia, actualizacién y que cumplian
con los criterios de inclusién. Se emplearon los métodos historico-ldgico y de
analisis-sintesis para desarrollar una valoracién critico reflexiva del contenido de
los documentos publicados. Desarrollo: A finales de 1970 se anuncia la relacién
entre el virus del papiloma humano y el cancer cérvico uterino. Para el
diagnédstico se utiliza la citologia organica, colposcopia, prueba de Schiller,
biopsia por ponchamiento. Conclusiones: La infeccién por virus del papiloma
humano es un factor de riesgo para padecer cancer de cérvix, aunque no todas
las infectadas con el virus desarrollan lesiones cervicales y cancer, lo que valida
la teoria de su origen multifactorial.

PALABRAS CLAVE: cancer cérvico uterino; cérvix; virus del papiloma humano;

neoplasias del cuello uterino; tamizaje masivo; lesiones premalignas.
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INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) se relaciona estrechamente con la génesis
del cancer cérvico uterino (CCU), el desarrollo de su ciclo viral comprende, desde
la afectacion de la capa basal del epitelio hasta la proliferacién y diferenciaciéon
del epitelio a queratinocitos. En su génesis se invocan otros factores: genéticos,
factores dependientes de la conducta sexual de la mujer y factores
medioambientales que determina su origen multifactorial (1).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que el VPH se puede
transmitir a todas las personas con vida sexual activa en algin momento de sus
vidas y lo consideran como la causa mas importante del CCU. Se describen mas
de 100 cepas (clasificadas en bajo y alto riesgo), se reporta como una
enfermedad de transmisidon sexual, su principal agente etiolégico es el VPH, de
los cuales los tipos 16 y 18 provocan alrededor del 70% del total de casos de
este cancer. Estudios recientes demuestran que el acido nucleico del VPH se
encuentra en la mayoria de las lesiones intraepiteliales del tracto genital inferior
de las mujeres y en el 99% de los CCU (2, 3).

Se estima que la mayor incidencia de casos nuevos de infeccién por VPH se
presenta en el grupo de 15-24 afos (74%) lo que le atribuye un alto riesgo de
desarrollar lesiones premalignas o malignas del cuello uterino. Son expresion
clinica de este virus los condilomas acuminados o verrugas anogenitales. Es
preciso evaluar la influencia de la pareja (hombre) en la génesis del CCU, la
presencia de acido nucleico viral en el pene o la uretra lo convierte en un factor
de consideracion (4).

El CCU ocupa la tercera causa mas comun de cancer entre las mujeres a nivel
mundial. Se estima una incidencia anual de unos 710 000 casos y se prevé que
para el 2030 el CCU sera el responsable de 383 000 muertes anuales. En los
paises en vias de desarrollo el CCU se considera una de las principales causas de
mortalidad en las mujeres, en el afo 2020 se reporta como segunda causa de
muerte en las Américas con una mayor incidencia en las edades de 20-85 afios
(74 800 casos nuevos) con un crecimiento estimado para el 2030 de 87 400
casos nuevos. Se considera el cancer mas diagnosticado en América Latina y el
Caribe con una tasa de 11.3 por 100 000 habitantes (5).

En México se reportan mas de 13 900 casos anualmente de CCU, representa la

primera causa de muerte entre los 20-34 afios y la segunda en el grupo de 35-
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54 afios. En chile se reporta como la cuarta causa de muerte, en Brasil y
Colombia la tercera y segunda causa respectivamente (6). En los Estados Unidos
(EU) el CCU muestra una tasa anual estimada de 1.6 por 100 000 mujeres de
20-25 afnos. Bolivia reporta una tasa de mortalidad por CCU de 21/100 000
mujeres. La menor incidencia se reporta en las edades medianas y mayores de la
vida, sin embargo, es una enfermedad que afecta mujeres de color negro y de
bajo nivel socioecondémico (7, 8). La mayor prevalencia de las infecciones por
VPH se presenta en mujeres jovenes entre los 20-25 afios (24%) siendo menor
en el grupo de 30-35 afios (5-10%) (9).

En Cuba en el afio 2020 se reporta una Incidencia bruta de cancer cervicouterino
de 20.8, una Incidencia normalizada por edades de 13.9, riesgo acumulado entre
los 0-74 afios de 1.4 y una relacion entre la mortalidad y la incidencia de cancer
cervicouterino de 0.6 por cada 100 000 mujeres. Se afirma que 8 de cada 10
mujeres de 30-49 afos se han sometido a pruebas de deteccidn de cancer
cervicouterino en los ultimos 5 afios. En el anuario estadistico del afio 2021 se
reporta una mortalidad prematura (30-69 afios) de 344 fallecidas por CCU, con
una tasa de 11.1 por 100 000 habitantes, mortalidad por tumores malighos
segun localizacién 539 fallecidas (tasa de 9,6 por 100 000 poblacién femenina)
(10). Para modificar esta compleja situacién de salud, es necesario disminuir la
adiccion al tabaco en un 2% anual, reducir la obesidad y el sedentarismo,
alcanzar una cobertura del programa de citologias de un 80% asi como el
fortalecimiento de la intersectorialidad y la introduccién de nuevas tecnologias de
investigacion. Partiendo de esta problematica de salud mundial nos planteamos
la siguiente interrogante ¢En las pacientes con lesiones precancerosas o cancer
cérvico uterino, virus del papiloma humano (VPH) positivo, que se le realiza
citologias vaginales periddicas (cada 3 afos) hasta los 65 afios de edad, o se
aplican otras técnicas y métodos de cribado y son sometidas a vacunacién contra
la infeccion por el VPH, la erradicacién del virus del papiloma humano disminuye
el riesgo de CCU cuando se compara con la no erradicacion?

Teniendo en cuenta que esta situacién es un problema de salud publica nos
hemos propuesto como objetivo describir la relacion entre la infeccion por el
virus del papiloma humano y el desarrollo del cancer cérvico uterino (11).
METODO

Estrategia de busqueda de los estudios y criterios de seleccion
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En el presente articulo se realiza una descripciéon y andlisis del estado de la
investigacion cientifica en relacidon con el virus del papiloma humano como factor
de riesgo del cancer cérvico uterino teniendo como fuente de exploracion las
bases de datos académicas (Scielo, Lilacs, Medline, PubMed y el motor de
busqueda Google Académico) durante el periodo de tiempo comprendido entre el
2019-2023. La busqueda se realizé en en agosto de 2023. La rigurosidad en el
método que sirve de guia para llevar a cabo la revisiéon sistematica tiene el
proposito de evitar la subjetividad en dicha exploracion y facilitar una posible
replicacion del estudio por otros autores interesados en la tematica.

Se realizd una revision bibliografica sistematica siguiendo las recomendaciones
de PRISMA 2009 (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses), de la literatura disponible sobre la relacién entre la infeccidn por el
virus del papiloma humano y el desarrollo del cancer cervicouterino, en formato
digital e impreso, escritas en espanol e inglés. En la busqueda se utilizaron las
palabras clave: cancer cérvico uterino, cérvix, virus del papiloma humano,
neoplasias del cuello uterino, tamizaje masivo, lesiones premalignas incluyendo
sus sindnimos en idioma inglés. Se utilizd el tesauro DeCs (Descriptores en
Ciencias de la Salud).

Se consultaron un total de 215 referencias, de las cuales se seleccionaron 30
teniendo en cuenta su pertinencia, actualizacidon segun objetivo del trabajo y que
cumplian los criterios de inclusidon. Los criterios de inclusion fueron: articulos con
acceso gratuito publicados en espafiol, inglés, articulos publicados en los ultimos
cinco afios (2019-2023), por ser los de mayor actualidad en el tema, se
consideraron articulos originales, articulos de revisién, estudios de casos y
controles, articulos de publicacién libre o que se pueda acceder a ellos a través
INFOMED, sitios Web que tuvieran menos de dos afios de publicados e hicieran
referencia al tema de estudio a partir del titulo como criterios iniciales de
elegibilidad, que hicieran referencia a la relacidn entre la infeccidén por el virus del
papiloma humano y el desarrollo del cancer cérvico uterino, asi como otros
documentos que proporcionen informacion relevante sobre el tema y que
abordaran la tematica a través de cualquier metodologia de investigacion
(cuantitativa, cualitativa, revisiones sistémicas con y sin metaanalisis, entre
otras). Se incluyeron estudios tanto retrospectivos como prospectivos. Ademas,

se consideraron reportes de publicaciones en sitios web de la Organizacion
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Mundial de la salud (OMS) y de la Oficina Panamericana de la salud (OPS) que
examinaran la problematica. Fueron excluidos estudios cuya calidad
metodoldgica fue baja, evaluandose a través de la lectura critica, los articulos a
los que no se pudiera acceder al texto completo, articulos editoriales y casos
clinicos. Se realizd una lectura preliminar completa que permitid validar la
pertinencia de los articulos con el estudio y su adherencia a la tematica
abordada. Predominaron las fuentes en idioma espafol. Se emplearon los
métodos histoérico-l6gico y de andlisis-sintesis para desarrollar una valoracién

critico reflexiva del contenido de los documentos publicados.

Estudios identificados a través de las
busquedas en las bases de datos
Scielo, Lilacs, Medline, Google
Académico. Articulos publicados en

revistas cientificas (arbitradas por
pares) (n= 200)*
n < 5 50 estudios duplicados

Registro de articulos adicionales
identificados a través de la
busqueda manual (n = 15)

Identificacion

N N eliminados
o Estudios tras eliminar los
= duplicados (n= 165)
: !
e
100 estudios eliminados
tras lectura del titulo
B Estudios elegidos tras leer el
= titulo (n=65)
2
@
- —  »| 35 estudios eliminados de
> acuerdo a los criterios de
. inclusion, exclusion y
Estudios incluidos en la lectura completa

revision sistematica (n=30 )

Inclusion

Figura 1. PRISMA. Procedimiento de seleccion, exclusion y nimero de estudios finalmente
seleccionados. Fuente: creacion del autor

DESARROLLO

BREVE RECUENTO HISTORICO

En el afio 1956, Koss y Durfee anunciaron el término de atipia coilocitica para
describir células epiteliales escamosas, detectadas en citologias vaginales de
pacientes con displasia. Hausen a finales de la década del 70, postula que debe
haber una asociacién entre el VPH y el CCU. En 1976, Meisels y Purola dan a
conocer que las células de los condilomas acuminados son citoldgicamente
idénticas a los coilocitos descritos por Koss y Durfee. Con el empleo de las
técnicas moleculares se ha progresado en el conocimiento de la relacién entre el
VPH y CCU (12).

ASPECTOS MORFOLOGICOS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

La capside icosaédrica del VPH presenta un diametro comprendido entre 50 y 55
nm y estd formada por dos proteinas estructurales que forman 72 capsémeros.

Su genoma es circular de doble hebra y codifica 7 u 8 genes de expresion
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temprana (EI-E8), dependiendo del virus, y dos genes de expresién tardia o
estructurales (LI y L2). Posee una regién reguladora en direccidén 5' que contiene
las secuencias de control de la transcripcion, la secuencia N-terminal compartida
para las proteinas de expresién temprana y el origen de la replicacion. Todos los
genes se localizan en la cadena positiva (13).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

La Infeccién por el VPH presenta una distribucion mundial. Afecta al 20% de los
hombres y al 30% de las mujeres entre los 15-24 afnos, el 90% de las mujeres
gue adquiere una infeccion por VPH la elimina, espontaneamente, entre 2-3
afios. Se transmite por contacto directo entre personas, evoluciona con una
forma subclinica y una forma clinica cuya lesién clasica es el condiloma
acuminado. Los papilomavirus del aparato genital se transmiten por contacto
sexual. Se estima que el 60% de los contactos sexuales de personas con lesiones
de condilomas genitales desarrollan lesiones similares. Es un virus ADN, formado
por particulas icosaédricas desnudas con didmetro de aproximado de 55 nm, que
se replican en el nucleo de las células epiteliales escamosas, es altamente
epiteliotrépico y posee una gran especificidad de especie, pertenece al grupo de
los papovavirus. Se han identificados 70 tipos, de los cuales mas de 20 afectan la
piel, la mucosa anogenital y el cérvix uterino. Estos ultimos se han dividido en
dos grupos segun su riesgo oncogénico:

- Bajo riesgo (VPH-BR): tipo 6; 11; 42; 43 y 44.

- Alto riesgo (VPH-AR): tipo 16; 18; 31; 33; 35; 39; 45; 51; 52; 56; 58; 59 y
66.

Los de alto riesgo (VPH-AR) oncogénico tipo (16 y 18) originan lesiones
displasicas, consideradas el precursor directo de gran cantidad de neoplasias
especialmente de cuello uterino, dan origen alrededor del 70% del total de
mujeres con este cancer. También deben considerarse los tipos de virus 26; 68;
73y 82 por su potencial oncogénico (12).

Los VPH-BR tipos 6 y 11 se relacionan con condilomas acuminados y con el
papiloma del tracto respiratorio superior en nifios, ademas se ha detectado en la
infeccidn subclinica del virus o en la neoplasia intraepitelial grado I (NIC-I). El
VPH-AR tipo 16 es el que con mayor frecuencia se relaciona con NIC de alto
grado y el cancer invasor, se encuentra en el 15% de las lesiones de bajo grado,

en el 40% de las lesiones subclinicas de la vulva, pene y en el 10% de los
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condilomas acuminados recurrentes. El VPH-AR tipo 18 se ha encontrado en el
5% de las lesiones de bajo grado, en el 5% de los canceres cervicales invasores,
sobre todo en jovenes (14).

Los VPH-AR tipos 31, 33, 35, tienen potencial oncogénico intermedio, afectan las
células escamosas del cuello y la vagina; se observan con mayor frecuencia en
las neoplasias intraepitelial y poco frecuente en el cancer cervical. Los tipos 39,
52 y 56 se relacionan con infecciones de la region genital pero no estd bien
definido hasta la fecha. Los VPH-BR tipos 42, 43, 44 han sido aislado hace poco
tiempo y la relacion con la enfermedad no esta bien argumentada aun (15).

Las pacientes que tienen verrugas genitales pueden estar infectadas
simultdneamente, por mas de un tipo de VPH. El Unico reservorio son los seres
humanos. El periodo de incubacion es de 2-3 meses y puede variar entre 1-20
meses. El periodo de transmisidén se desconoce, aunque se piensa que dure
mientras existan las lesiones. Los VPH-AR, son determinantes en la génesis del
CCU, también se relacionan con el 40% de los canceres de la vulva y el 70% de
vagina (16).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de las mujeres infectadas por VPH son asintomaticas. Durante la
relacién sexual con una persona infectada, la transmisién ocurre en las areas de
los microtraumas la cual se ve favorecida por la humedad del medio,
favoreciendo la transmisién. La infeccion se puede manifestar de forma
inaparente o provocar la formacion de multiples lesiones verrugosas o planas, de
las cuales un tercio desaparecen y otro tercio permanece sin modificaciones (17).
La manifestacién clinica o la lesidon clasica es el condiloma acuminado que
generalmente no provoca sintomas. En ocasiones la persona infectada puede
referir prurito, dolor, sensacion de quemazéon o hemorragia. Los condilomas
aparecen como pequefas tumoraciones con aspecto de coliflor y el mismo color
de la piel o pueden aparecer como pequefias papulas planas y lisas dificiles de
observar a simple vista. Estas pueden ser Unicas multiples y se localizan en la
vulva, vagina, region perianal, el cuello uterino, aunque se pueden observar en
ano, recto, mucosa oral, laringe y la traquea (18).

Las pacientes que presentan lesiones premalignas o CCU en etapas iniciales
suelen ser asintomaticas. Las manifestaciones clinicas iniciales son metrorragia,

leucorrea y dolor. Al inicio, puede aparecer un flujo anormal, por lo general
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oscuro, en estadios mas avanzados el flujo aparece tenido de sangre y da al
contenido vaginal un aspecto de agua de lavado de carne. La metrorragia
inicialmente es en forma de manchas que se relaciona con las relaciones
sexuales, la defecacion dificultosa o con la menopausia. El sangrado progresa
hasta ser profuso en los estadios finales y causa la muerte. El dolor pélvico
aparece muy tarde, casi siempre a partir de la etapa III. Estadios mas avanzados
se acompafan de manifestaciones generales como: astenia, anorexia, pérdida de
peso, anemia. Otros sintomas dependen de los drganos que haya infiltrado,
ejemplo: cuando alcanza la vejiga aparecen sintomas urinarios bajos como
disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, dolor lumbar, hematuria, sintomas
obstructivos como hidronefrosis y cuadros infecciosos como pielonefritis (19).
INMUNIDAD

La inmunidad innata y la adaptativa se activan en presencia de la infeccién del
VPH, con el fin de eliminarla, siendo la inmunidad celular la principal responsable
de este proceso. La sintesis de anticuerpos tras una infeccidon por VPH, obedece a
la inmunidad humoral, pero sin una gran relevancia en el aclaramiento viral. Un
numero limitado de mujeres desarrolla anticuerpos anti VPH, los cuales
proporcionan una ligera proteccidn frente a una reinfeccidon. Los titulos de
anticuerpos anti VPH son superiores, asi como la proteccidon adquirida a través de
la vacunacion. La inmunidad celular, en algunos casos controla la infeccidn, pero
no es capaz de eliminarla y por consiguiente se mantiene una baja carga viral
(infeccion latente), lo que dificulta su deteccion. La reactivacion en este caso,
puede estar relacionada con la inmunosenectud (menopausia, edad) o también
por estados de inmunodepresion, etc.) (20).

La persistencia de la infeccion VPH es el verdadero factor de riesgo para
desarrollar un CCU en la mujer, pero el concepto de persistencia y la medida de
la misma, no estd bien establecido. Teniendo en cuenta que la mayoria de las
infecciones se aclaran en 2 afos, para algunos autores la persistencia se define
como aquella infecciéon que tarda en eliminarse mas que el tiempo promedio de
duracion. Otros autores califican la persistencia como dos test positivos de ADN-
VPH en un tiempo determinado (un afo). Sin embargo, y a pesar de que la
mayoria de estrategias de cribado recomiendan la repeticién de VPH al afio, el

plazo de un afio puede resultar un tiempo demasiado corto (21).



(‘\ &
< Tercer Congreso Virtual de Eﬁ

Clldmadons Roiaisiot Diarwmieli Ciencias Basicas Biomédicas en Granma. r’
Manzanillo.

2023

Las células infectadas por VPH activan los mecanismos de defensa celular que
implican a p53 y Rb y dirigen a la célula a la apoptosis. Los tipos VPH-AR sobre
expresan las oncoproteinas virales E6 y E7, que inactivan los genes supresores.
La E6 inactiva la funcion de p53, mientras que E7 inactiva a Rb. En ambos casos
se produce una pérdida de su actividad, lo que contribuye al origen del CCU (22).
DIAGNOSTICO

El diagndstico de los condilomas genitales es clinico, mientras que la infeccidn
subclinica requiere de métodos citolégicos o histoldgicos de tejidos infectados.
También se puede aplicar acido acético del 1-5% en la regidon sospechosa y luego
observar con el colposcopio donde se observa la presencia de epitelio blanco en
forma de placas asimétricas y satélites de bordes pocos definidos con discreto
relieve en su superficie. El frotis citoldgico es el medio ideal para el diagndstico,
mientras que la colposcopia es el método indispensable para la identificacion de
la infeccién del cuello uterino, la vagina, la vulva. La confirmacién se realiza por
técnicas de ampliacion-reaccidon en cadena de la polimerasa o hibridacién génica
de los clanes: hibridacion mediante inmunotransferencia he hibridacién in situ.
Para el diagndstico precoz del CCU se recomienda los siguientes métodos:
examen clinico, citologia organica, colposcopia, prueba de acido acético al 6% y
prueba de Schiller, biopsia (de sacabocado o mediante la técnica diatérmica). Los
frotis citoldgicos tomados del cuello uterino permiten identificar el VPH por la
presencia de células epiteliales escamosas coilocitdticas, que poseen forma
redondeada, un citoplasma vacuolado y se encuentran agrupadas. El uso de las
sondas moleculares de ADN, el analisis de la PCR (reaccién en cadena de la
polimerasa) en tiempo real de muestras de frotis cervicales y tisulares son los
métodos de eleccidn para confirmar el diagnédstico y clasificar la infecciéon por
VPH. El cultivo de los papilomavirus no tiene valor diagndstico ya que no se
desarrollan (23).

FACTORES DE RIESGO DE CCU

Se conoce que sodlo una parte de las mujeres infectadas por VPH desarrollara
lesiones premalignas y eventualmente CCU. Por tanto, el VPH es causa
necesaria, pero no suficiente, ya que otros factores intervienen en el proceso
patoldgico de dicha neoplasia. En su génesis se invocan multiples factores tales
como: los relacionados con la propia infeccidn (genotipo, variantes, carga viral,

integracion, infecciones multiples), los factores biolédgicos y medioambientales: el
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inicio precoz de las relaciones sexuales junto a la primiparidad precoz sobre todo
antes de los 15 afos, la promiscuidad sexual, las relaciones sexuales sin
proteccidn, bajo nivel socioecondmico asociados a los factores relacionados con
el huésped como el bajo nivel inmunoldgico, adiccién al tabaco (este produce
metabolitos carcinogénicos que alteran los procesos celulares y por consiguiente
disminucidon de la inmunidad e incremento de la displasia), las comorbilidades
asociadas, obesidad, estado nutricional deficiente, el consumo de anticonceptivos
orales por un periodo mayor de 5 afios, multiparidad e historia de tamizaje
insuficiente, antecedentes familiares de primer grado de CCU, exposicién a otras
infecciones de transmision sexual (VPH, Trichomonas vaginalis, Gardnerella,
herpes virus tipo II, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, VIH/SIDA),
bajo nivel socioecondmico, bajo nivel de accesibilidad a los servicios de
diagnéstico y tratamiento oportunos, factores hormonales y reproductivos).

Otros factores involucrados: factores genéticos, factores sociales, factores
psicologicos: (depresidn, baja autoestima, discriminacion, abuso personal), las
deficiencias de vitaminas A, E, C, beta carotenos y Etnia negra tienen niveles
mas altos de infecciones con VPH comparadas con mujeres de otras etnias (24,
25).

ASOCIACION DE VPH AL CANCER CERVICOUTERINO

Estudios moleculares, clinicos y epidemioldgicos han demostrado una relacidon
causal entre la infeccién por el VPH y el CCU. El descubrimiento de esta
asociacion le valié al investigador aleman Harald Zur Hausen el Premio Nobel de
Medicina en el 2008. Independientemente de los factores individuales de cada
persona, que le confieren una menor o mayor susceptibilidad, la infeccidn
persistente por VPH es una condicién absolutamente necesaria para el desarrollo
del CCU (21).

En el proceso se produce una serie de cambios celulares graduales que varian de
lesiones preneoplasicas hasta displasia celular creciente, lesiones intraepiteliales
cervicales (NIC) y carcinoma de células escamosas, donde la infeccién por VPH-
AR juega un papel causa importante (26).

Esta secuencia de acontecimientos ocurre en un periodo de uno a cuatro afios. La
infeccion por VPH-AR en el epitelio cervical da como resultado alteraciones en el
genoma del huésped. El desequilibrio y la inestabilidad causados por varios

factores oncogénicos derivados del VPH-AR en el genoma del huésped (células
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epiteliales del cuello uterino) impulsan la progresidon neoplasica a lo largo de los
afos. Sin embargo, la gravedad de los resultados hacia el CCU depende de los
subtipos especificos del VPH. Los tipos VPH-AR 16 y 18 son responsables de
aproximadamente el 70% de los CCU.

Los tumores malignos de cuello uterino son causa de muerte prematura y
evitable. El 40% de los casos puede prevenirse si se produce un cambio en los
estilos de vida, el 30% seria potencialmente curable si se diagndstica en etapas
tempranas y se trata de forma adecuada. Para el otro 30% en el que esta
enfermedad es incurable, existen medios para aliviar el dolor y prestar asistencia
paliativa, a fin de mejorar la calidad de vida (27).

PREVENCION DEL CCU

El control integral consiste en:

- Prevencién primaria (vacunacion contra los VPH, evitar los factores de riesgo,
promover habitos y estilos de vida saludables, asi como el desarrollo de una
sexualidad responsable que implica el uso de proteccién de barrera en las
relaciones sexuales).

- Secundaria (deteccién y tratamiento de las lesiones precancerosas).

- Terciaria (diagndstico y tratamiento del CCU invasivo) y los cuidados paliativos.
Actualmente se comercializan tres vacunas profilacticas contra el VPH con una
efectividad relativamente similar en cuanto a la prevencion del cancer cérvico
uterino: la vacuna bivalente, la tetravalente y la nonavalente. Estas se
desarrollan utilizando la tecnologia recombinante de ADN. Son fabricadas a partir
de las proteinas L1 de la capsula viral purificadas. Estas proteinas L1 se
autoensamblan para formar “particulas parecidas a virus o pseudoviricas”
(VLP=virus like particles), conformando esferas estructuralmente parecidas a los
VPH, pero vacias en su interior por lo que no son infecciosas y no pueden causar
enfermedad. Al ser inoculada estas vacunas se genera una fuerte respuesta
inmune humoral (7, 28).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la administracion de
vacunas que protegen contra el VPH 16 y 18 y han sido aprobadas para su uso
en muchos paises. Todos los hombres y mujeres de 9 a 26 afios deben
vacunarse contra el VPH. Es mas eficaz cuando se administra entre los 11 y los
12 anos. La vacuna se administra en dos dosis para hombres y mujeres de 9 a

14 afos. A partir de los 15 afnos hasta los 45 afios, se requieren tres dosis para
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una inmunidad total. Sin embargo, no se recomienda en mujeres embarazadas
debido a la falta de evidencia cientifica. La vacuna contra el VPH previene las
verrugas genitales relacionadas con el VPH, la mayoria de las cuales son
cervicales, anales, vaginales, y en la vulva, se reduce el riesgo de la mayoria de
los canceres de garganta y pene relacionados con el VPH. La vacuna contra el
VPH no protege contra todos los serotipos, por lo tanto, las mujeres aun deben
someterse a pruebas de deteccidn a pesar de las vacunas anteriores. La OMS
recomienda actualmente tres tipos de pruebas de cribado: pruebas de ADN para
la deteccidn de tipos de VPH de alto riesgo, inspeccién visual tras la aplicacién de
acido acético, citologia convencional (prueba de Papanicolaou) (29).
TRATAMIENTO

Para el tratamiento de las lesiones precancerosas, se recomienda el uso de
crioterapia o ablacion térmica y la extirpacidon electroquirirgica con asa cuando
esté disponible. En el caso de las lesiones en fase avanzada, las mujeres deben
ser derivadas para que se realicen mas investigaciones y se les dé un
tratamiento adecuado (30).

La vacunacion inmunomoduladora es otra opcidon para el tratamiento eficaz de
los pacientes con CCU integrada en el VPH de alto riesgo, que se puede usar sola
o0 en combinacién con la quimio y radioterapia. Advaxis es una vacuna de
inmunoterapia Unica, generada en wuna bacteria grampositiva, Listeria
monocytogenes y se modifica para expresar HPV-16-E7, demostrando una
eficacia terapéutica prometedora. GN-00101 es otra vacuna terapéutica que
alberga la proteina de choque térmico (Hsp65) de Mycobacterium bovis unida
covalentemente a una secuencia completa de HPV16-E7, la cual ha provocado
una respuesta antitumoral y demostrado actividad contra las lesiones NIC.
Existen varios tipos de vacunas, entre estas las mas conocidas son:

- Gardasil: vacuna cuadrivalente contra los tipos 16;18; 6 y 11.

- Cervarix: vacuna bivalente contra los tipos de virus 16 y 18.

En el afio 2018 la OMS aprobd el plan de accion sobre la prevenciéon y el control
del cancer cervicouterino del 2018 al 2030, que vislumbra un futuro en el que se
haya eliminado esta entidad como problema de salud publica, garantizado
mediante el acceso universal a servicios de salud sexual y de prevencién de las
infecciones de transmisién sexual, a las vacunas contra el VPH, a servicios

eficaces de tamizaje y tratamiento de las lesiones precancerosas, al tratamiento
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del céncer cervicouterino de tipo invasor y a los cuidados paliativos. Su objetivo

es acelerar el progreso hacia la eliminacién de esta neoplasia como problema de

salud publica en la regidon de las Américas mediante la reduccién en un tercio de

las tasas de incidencia y de mortalidad para el 2030 (29).

CONCLUSIONES

La infeccion por virus del papiloma humano es un factor de riesgo para padecer

cancer de cérvico uterino, aunque no todas las mujeres infectadas con el virus

desarrollan lesiones cervicales que evolucionan al cancer, lo que valida la teoria

de su origen multifactorial. Los factores relacionados con el huésped son

determinantes en la génesis de lesiones premalignas y cancer de cuello uterino.

El tamizaje oportuno y la vacunacion contra el virus del papiloma humano, asi

como la realizacion de las citologias vaginales con la periodicidad requerida, son

medidas que permiten reducir la incidencia de esta enfermedad.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de interés.
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