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RESUMEN

Introduccion: el cancer es una
enfermedad muy comun en Ia
contemporaneidad. Entre los diferentes
tipos, se encuentra el caso del cancer del
cuello uterino, que puede afectar a
mujeres de diferentes edades. Objetivo:
identificar el riesgo de contagio del virus
del papiloma humano de alto riesgo y su
derivacién en cancer de cuello uterino.
Método: se realizdé una revision
bibliografica en el periodo de enero a
marzo del afo 2023, la busqueda se
realizd en diversas bases de datos de
interés médico recopilando informacién
en revision bibliografica de estudios,
articulos y opiniones médicas.
Desarrollo: el factor de riesgo para el
cancer de cuello uterino también
aumenta con el aumento del uso de
anticonceptivos orales. Las mujeres que
usan anticonceptivos orales durante mas
de 5 afos tienen un aumento de 3 veces
en el desarrollo de cancer de cuello
uterino que aquellas que no usan ese
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tipo de medicamentos para el control de
la natalidad. Conclusiones: el virus del
papiloma humano de alto grado ha sido
identificado como un factor de riesgo
importante en el desarrollo de cancer de
cuello uterino asociado a
comportamiento sexual, otros factores
como el tabaquismo, el uso extensivo de
anticonceptivos orales
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ABSTRACT

Introduction: cancer is a very common
disease today. Among the different
types, there is the case of cervical cancer,
which can affect women of different
ages. Objective: identify the risk of
contagion of the high-risk human
papillomavirus and its derivation to
cervical cancer. Method: a bibliographic
review was carried out in the period from
January to March 2023, the search was
carried out in various databases of
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medical interest, collecting information
in a bibliographic review of studies,
articles and medical opinions.
Development: the risk factor for cervical
cancer also increases with increasing use
of oral contraceptives. Women who use
oral contraceptives for more than 5 years
have a 3-fold increase in developing
cervical cancer than those who do not
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use such birth control medications.
Conclusions: high-grade human
papillomavirus has been identified as an
important risk factor in the development
of cervical cancer associated with sexual
behavior, other factors such as smoking,
extensive use of oral contraceptives

Key words: Human Papilloma Virus;
Cervical cancer; Virus
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INTRODUCCION

El cdncer es una enfermedad muy comun en la contemporaneidad. Entre los diferentes
tipos, se encuentra el caso del cancer del cuello uterino, que puede afectar a mujeres de
diferentes edades. El Virus Papilma Humano (VPH) es la Infeccidon de Transmision Sexual
(ITS) mas comun vy el principal factor de riesgo para el cancer de cuello uterino (CC), el
tercer tipo de cdncer mas frecuente en las mujeres. Los factores de riesgo asociados
incluyen: el inicio temprano de la actividad sexual, multiples parejas, no usar condones vy,
principalmente, la falta de inmunizacién. La presencia de otras ITS y lesiones en la
integridad de la piel también favorecen la entrada del virus en las mucosas. Aunque de
éstas, no todos pueden contraer el cancer de cuello uterino. En tal sentido, el tema resulta
ser un aspecto de discusién en la actualidad, por lo que se requiere darle importancia, ya
que una gran parte de la poblacién resulta ser sexualmente activa (*-

La infeccién que produce el VPH pertenece a una de las infecciones de transmisién sexual
mas frecuentes a nivel mundial. Tanto hombres como mujeres sexualmente activas son
mas propensas a este tipo de infecciones. Considerando cada uno de los avances
cientificos y la medicina durante el siglo XXI, el desconocimiento sobre el desarrollo de
VPH en las personas y los sintomas que pueden presentar. Aunque la mayor parte de las
infecciones por el VPH no causan sintomas y desaparecen espontaneamente, la infeccién
persistente por el VPH puede dar lugar a enfermedades. En las mujeres, la infeccidén
persistente por ciertos tipos de VPH especificos (los mas frecuentes son el VPH-16 vy el
VPH-18) puede conducir a lesiones precancerosas que, si no se tratan, pueden progresar a
un cancer cervicouterino 2

Bajo este contexto, el VPH es un tema muy discutido por la gravedad y afectacién causada
a la poblacién humana adolecente, aspectos que han enfatizado en estudios profundos a
nivel global y algo escasos en contextos puntuales. Hay varios tipos de virus del papiloma
humano de alto riesgo que estan asociados con el desarrollo de cancer de cuello uterino.
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Los dos tipos de alto riesgo mas comunes son el VPH 16 y el VPH 18, que son responsables
de alrededor del 70 % de todos los casos de cancer de cuello uterino. Otros tipos de VPH
de alto riesgo que pueden causar cancer de cuello uterino son los VPH 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56, 58,59y 68 3,

Es importante tener en cuenta que, si bien la infeccion por VPH es una causa necesaria del
cancer de cuello uterino, no es suficiente por si sola. Otros factores, como un sistema
inmunitario debilitado, el tabaquismo y ciertos factores genéticos, también pueden
desempeiiar un papel en el desarrollo del cdncer de cuello uterino. Esta problematica se
ha convertido en un tema actual y de importancia global que debe ser tratado, estudiado
y analizado en sus propuestas de mitigacién y tratamiento.

Es por eso que la importancia de esta investigacién radica en el conocimiento que puede
ser compartido cientificamente con la sociedad, donde dicho conocimiento sobre sus
causas y sus consecuencias resulta ser fundamental en esta lucha desesperada contra el
cancer . Por lo tanto, este trabajo tiene como objetivo: identificar el riesgo de contagio
del virus del papiloma humano de alto riesgo y su derivacién en cancer de cuello uterino.

METODO

Se realizd una revisidén bibliografica en el periodo de enero a marzo del afio 2023, Ia
busqueda se realizé en diversas bases de datos de interés médico recopilando informacién
en revisidn bibliografica de estudios, articulos y opiniones médicas. Dentro de los criterios
de inclusién, se consideré que estas fuentes indexadas fueran receptadas, ya sea en
idioma espafiol e inglés, y que sean recapituladas en base a su afio de publicacién, desde
el afio 2019 en adelante. Por otro lado, los factores de exclusién detallan que fuentes que
hayan sido indexadas antes del afio 2019 no sean consideradas, con el objetivo de
preservar una relevancia del tema.

La investigacion, dentro de la metodologia, responde al método deductivo, ya que
direcciona una investigacidn desde lo genérico a lo especifico, asociandose la investigacion
al enfoque cuantitativo. Se complementa el trabajo con el aspecto inductivo que explica la
realidad del contexto estudiado, misma que permite comparar con la realidad tedrica y
asociarse a su vez con el aspecto cualitativo.

DESARROLLO
Virus del Papiloma Humano

El VPH es un virus que posee ADN de doble cadena y no posee una envoltura, tiene un
didmetro que comprende de 52 a 55 nandmetros aproximadamente, cuyas particulas
viricas estan conformadas por una cdpsida de caracter proteico cuyo mayor porcentaje de
95 % se encuentra formado por la proteina L1, mientras que el porcentaje restante se
encuentra formado por la proteina L2. Estas proteinas al ensamblarse forman lo que se
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conoce como capsémeras heicosaédricas. Cabe mencionar que las capsdmeras son
empleadas para fabricar las vacunas para el VPH @,

La Organizacion Mundial de la Salud menciona que existen mas de cien virus de Papiloma
Humano, quince de ellos son causantes del cancer de cuello uterino, y cada uno varia de
acuerdo al grupo que se asigna y los sintomas que presenta, algunos tipos causan verrugas
las cuales son tumores no cancerosos. Estos virus son transportados hacia las células
epiteliales escamosas y éstas sélo pueden estar en estas células del cuerpo.

Las células epiteliales escamosas son células planas y delgadas que se localizan en la
superficie de la piel, del cuello uterino, la vagina, el ano, la vulva, la cabeza del pene, la
boca y la garganta. La etiologia del VPH estd vinculada a varios factores, incluido el
comportamiento sexual, la edad, el estado inmunitario y los factores ambientales. El
modo mds comun de transmisién del VPH es a través del contacto sexual, incluido el sexo
vaginal, anal y oral. El VPH se puede transmitir de una persona a otra a través del contacto
de piel a piel, incluso cuando no hay sintomas visibles.

La infeccién genital por VPH no es una enfermedad de notificacién obligatoria, por lo que
se desconocen las cifras reales de incidencia y prevalencia. Por ejemplo, se estima que la
incidencia de nuevas infecciones en Norteamerica oscila entre 1 millén y 5,5 millones por
ano, y se calcula que la prevalencia llega a los 20 millones.

El VPH sigue siendo un tema importante, ya que las tasas de infeccién parecen seguir
aumentando rdpidamente. Estos virus son ubicuos y se han detectado en una amplia
variedad de animales, asi como en humanos y son especificos para sus respectivos
huéspedes. Se han reconocido mdas de 200 tipos de VPH sobre la base de datos de
secuencias de ADN que muestran diferencias gendmicas. Ochenta y cinco genotipos de
VPH estdn bien caracterizados.

Otros 120 aislamientos estdan parcialmente caracterizados como posibles nuevos
genotipos. Los VPH pueden infectar las células epiteliales basales de la piel o el
revestimiento interno de los tejidos y se clasifican como tipos cutaneos o tipos mucosos.
Los tipos cutdaneos de VPH son epidermitréficos y atacan la piel de las manos y los pies.
Los tipos mucosos infectan el revestimiento de la boca, la garganta, las vias respiratorias o
el epitelio anogenital (©).

Tipos de VPH

Segun su asociacién con el cancer de cuello uterino y las lesiones precursoras, los VPH
también se pueden agrupar en tipos de VPH de alto y bajo riesgo. Los tipos de VPH de bajo
riesgo incluyen los tipos 6, 11, 42, 43 y 44. Los tipos de VPH de alto riesgo incluyen los
tipos 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 y 70. En el grupo de alto
riesgo, se incluyen algunos tipos de VPH que se encuentran con menos frecuencia en los
canceres, pero que a menudo se encuentran en las lesiones intraepiteliales escamosas.
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Algunos autores se refieren a estos tipos de VPH como de riesgo intermedio. Los subtipos
de bajo riesgo también se encuentran ocasionalmente en los carcinomas cervicales ().

Los tipos del VPH no se desarrollan en otras partes del cuerpo. De las mds de 100 tipos de
VPH, alrededor de 60 causan verrugas en la piel no genital, como en las manos y en los
pies, siendo las verrugas comunes. Los otros 40 tipos son VPH mucosales. Mucosal se
describe a las membranas mucosas del cuerpo o a las denominadas capas hiumedas con
aspecto de piel que envuelven otros drganos y las cavidades del cuerpo que estan
exhibidas al exterior. Por ejemplo, una capa humeda con aspecto de piel tenemos la
vagina y el ano. Los tipos de VPH mucosales son denominados como VPH tipo genital, ya

que afectan el area anal y genital. No llegan a desarrollarse en la piel, manos, ni en los pies
7

El VPH genital se contagia mediante el contacto directo con el drea genital durante el sexo
vaginal, oral o anal. No se propaga por medio de la sangre o fluidos corporales. Este virus
se contagia por medio del contacto con la piel con una persona que se encuentra
infectado. Segun investigaciones aproximadamente mdas de un 50% de mujeres
universitarias ya han tenido sus primeras relaciones sexuales, probablemente quedando
indefensas ante el Virus del Papiloma Humano ©).

Cancer provocado por VPH

El Cancer de Cuello Uterino es una alteracién celular que se origina en el epitelio del cuello
del utero y que se manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras, de lenta y
progresiva evolucion. Estas se suceden en etapas de displasia leve, moderada y severa,
gue evolucionan a Céancer in situ, en grado variable cuando esta se circunscribe a la
superficie epitelial y luego a Cancer invasor cuando el compromiso traspasa la membrana
basal ©),

Los virus oncogénicos desempefian un papel etiolégico de gran importancia en varios de
los tumores malignos que afectan al hombre. Los estudios moleculares han demostrado la
relacion entre las células intraepiteliales y escamosas de cérvix con numerosas infecciones
inducidas por los virus Epstein Barr, virus de inmunodeficiencia humana, herpes virus tipo
Il, citomegalovirus y particularmente por el Virus de Papiloma Humano- Observaciones
clinicas y estudios moleculares han permitido establecer un importante papel del VPH en
el origen de las lesiones pre-invasivas de cuello uterino .

Desde hace casi 30 anos se sugirido que el VPH era el agente causal del cancer de cérvix
uterino. Actualmente se ha establecido que la infeccidn persistente por tipos oncogénicos
de VPH22 es la causa necesaria del cancer de cérvix. Mediante multiples estudios
epidemioldgicos, moleculares y clinicos, se ha demostrado que esta neoplasia es una
secuela de una infeccion no resuelta de ciertos genotipos de VPH23.
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La OMS recalca que el cancer de cuello uterino es el cuarto cdncer mas comuin en mujeres
en América del Sur, con un estimado de 79 000 casos nuevos y 35 000 muertes en 2020.
Las tasas de incidencia mds altas se encuentran en la regién andina, particularmente en
Peru y Bolivia. En esencia, todos los canceres de cérvix contienen DNA de algun tipo de
VPH de alto riesgo. Se ha podido demostrar que este virus es el agente desencadenante
de méas del 95 % de los canceres cervicales y de las lesiones cervicales de alto grado ) ©)

Este tipo de cadncer es frecuente en la poblacién femenina, En Ecuador son muy escasas las
investigaciones enfocadas a la deteccion de VPH y lesiones citolégicas en grupos de
poblaciones vulnerables, desde el punto de vista socioecondmico, como las comunidades
alejadas de las grandes urbes- ),

Los estudios epidemiolédgicos y clinicos que han incorporado técnicas de biologia
molecular de alta sensibilidad en especimenes biolégicos apropiados, detectan VPH
oncogénicos o de alto riesgo en practicamente el 100% de los cdnceres de cérvix.
Sendagorta, Burgos y Rodriguez explican que el ADN viral se detecta en la mayoria (70 %-
90 %) de las lesiones precursoras o lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC II-1ll) y, en
una fraccién menor (20 %-50 %), en las lesiones de bajo grado (NIC I). Finalmente, en la
categoria de lesiones citolégicas de naturaleza incierta (ASCUS y AGUS) la deteccién de
VPH se acerca al 50 % (©!

Fisiopatologia

La patogénesis del cancer de cuello uterino involucra una serie de cambios celulares que
son desencadenados por una infeccidn persistente con VPH de alto riesgo. Normalmente,
las células pasan por un ciclo predecible de crecimiento, diferenciacion vy
desprendimiento. Sin embargo, cuando el VPH infecta dichas células, puede interrumpir
este proceso normal y hacer que crezcan y se dividan sin control.

En algunos casos, el ADN viral puede integrarse en el ADN de la célula huésped, lo que
lleva a cambios genéticos adicionales que promueven el desarrollo del cancer. La
expresidn de oncogenes virales, particularmente E6 y E7, juega un papel fundamental en
la patogenia del cancer de cuello uterino. Estas proteinas pueden interactuar con los
genes supresores de tumores e inactivarlos, lo que lleva a un crecimiento celular
descontrolado y al desarrollo de cancer (19),

Con el tiempo, las células anormales pueden formar lesiones precancerosas denominadas
neoplasia intraepitelial cervical. Dicha condicién puede convertirse en cancer invasivo si
no se trata y puede diseminarse a los tejidos y drganos cercanos. Es posible que los
sintomas del cancer de cuello uterino no aparezcan hasta que la enfermedad haya
avanzado, razén por la cual es tan importante la deteccidon periddica en pacientes con
riesgo a padecerlo (1%,
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Factores de Riesgo

Teniendo en cuenta la asociacién entre el VPH y el cdncer de cuello uterino, se cree que la
edad temprana es un factor principal en la infeccién por VPH. Su probabilidad aumenta
con el numero de parejas sexuales en cualquier momento de la vida de esa persona. Los
datos epidemiolégicos muestran que las hormonas sexuales exdgenas y enddgenas
también hacen que las mujeres sean mas propensas a desarrollar cancer de cuello uterino
en combinacién con la infeccidon por VPH. Al analizar diferentes datos sobre el Cancer de
Cuello Uterino, se indica tener un control sobre el nimero de parejas sexuales y la edad
en el Embarazo a Término (0),

El cancer de cuello uterino es mds comun en los embarazos tempranos y la multiparidad
tiende a mostrar cambios en las hormonas femeninas durante el embarazo, lo que expone
un alto riesgo de céncer de cuello uterino en mujeres con alta paridad. Por otro lado, la
Supresién Inmune ligada al embarazo tiene mds afinidad por el riesgo de nuevas
infecciones por VPH que en el embarazo. En estos casos, el organismo es incapaz de
eliminar las infecciones ya existentes, haciéndolo mas vulnerable al riesgo de progresion
neoplasica (1) (10),

El factor de riesgo para el cancer de cuello uterino también aumenta con el aumento del
uso de anticonceptivos orales. Las mujeres que usan anticonceptivos orales durante mas
de 5 afios tienen un aumento de 3 veces en el desarrollo de cdncer de cuello uterino que
aquellas que no usan ese tipo de medicamentos para el control de la natalidad. Segun
estudios epidemioldgicos, la incidencia de cancer de cuello uterino y el aumento del riesgo
en mujeres polifacéticas y con mujeres que usan anticonceptivos hormonales durante
mucho tiempo fueron consistentes y confirman la hipétesis de que las hormonas
femeninas favorecen el riesgo de céncer de cuello uterino (1%,

El contacto con el semen humano también se considera como la principal base bioldgica
en el comportamiento sexual que aumenta la infeccidon por VPH y el cancer de cuello
uterino. La inflamacién crénica del cuello uterino se debe a cambios celulares y
moleculares locales que son desencadenados por multiples exposiciones al semen. Esta
secrecidn también interactia con el revestimiento y las células epiteliales del cuello
uterino, lo que puede llegar a afectar la sintesis de citocinas/quimiocinas que intervienen
en la respuesta inmunitaria ©.

La prostaglandina PGE2 mas prominente que se detecta en el semen desempefia el papel
de un mediador inflamatorio comun. Estas prostaglandinas se detectan en una
concentracion 10 000 veces mayor en el sitio de la inflamacién. Se considera que la PGE2
regulada al alza es el promotor posible mas favorable de la carcinogénesis cervical. Por
otro lado, los procedimientos de control de la natalidad, como la ligadura de trompas y los
dispositivos intrauterinos, demostraron ser uno de los métodos mas convincentes en la
causa del 80 % del cancer de cuello uterino, especialmente en los paises en desarrollo (1),
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Diagnéstico

La infeccion por VPH se puede diagnosticar clinicamente por la presencia de verrugas en
los tipos de bajo riesgo. Las verrugas genitales que se transmiten sexualmente pueden
presentarse en forma de coliflor, como las verrugas pequeiias elevadas populares y
suaves. La enfermedad cervical progresiva se inicia como una lesién intraepitelial
escamosa benigna no invasiva. El diagnéstico diferencial de cepas se puede realizar con
tres procedimientos de ensayos moleculares, a saber: amplificacion de la seial,
amplificacién del objetivo, ensayos de hibridaciéon no amplificados.

Por otro lado, La deteccion y genotipado de VPH esta técnica detecta la presencia de los
35 genotipos de VPH con mayor importancia clinica, en muestras cervicouterinas; VPH-BR:
VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 71, 72, 81, 83, 84, 85 y 89; VPH-AR: VPH 16, 18, 26,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73, 82, la genotipificacion del VPH de
alto riesgo implica identificar los tipos especificos que estan presentes en una muestra.
Desde la introduccion de la deteccion del VPH a principios de la década de 2000, ha
habido una disminucidn significativa en la incidencia de cancer de cuello uterino. Esto se
debe principalmente a la capacidad de la detecciéon del VPH para detectar cambios
precancerosos en las células del cuello uterino antes de que se conviertan en cancer.
Cuando se detectan a tiempo, estos cambios se pueden tratar con diversas
intervenciones, como cirugia o crioterapia, para prevenir el desarrollo del cancer (2) (12

Las pruebas de Papanicolaou son el procedimiento de diagndstico mas comunmente
utilizado para las mujeres, una prueba de Papanicolaou es positiva si se observan: células
escamosas de significado indeterminado (ASC-US), lesién escamosa intraepitelial de bajo
grado (L-SIL), células escamosas de significado indeterminado en las que no se excluye una
lesién de alto grado (ASC-H), lesion escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL),
carcinoma de células escamosas, células glandulares de significado indeterminado (ASG-
US), células glandulares atipicas, posiblemente neoplasicas, adenocarcinoma endocervical
in situ y adenocarcinoma.

Ademads de estas, se encuentran otras de mayor riesgo, pero las mencionadas
previamente son las que llegan a causar mayor impacto en el desarrollo del cancer.
Cambios citoldgicos durante la infeccidon por VPH que estan fuertemente asociados con la
deteccidn de frotis de Papaniclau, se realiza una muestra de células del cuello uterino y se
verifican los signos de malignidad. En el diagndstico de Papanicolaou, las células
escamosas atipicas son de significado indeterminado durante el cribado cervical. Este
diagndstico muestra anormalidad celular y no es suficiente para el diagnéstico definitivo
de una lesion intraepitelial escamosa. En dichos casos, se procede a efectuar una biopsia
colposdpica en mujeres con este tipo de anomalias (24,

Asimismo, la colposcopia es un examen visual del cuello uterino con un instrumento
especial llamado colposcopio, que es un tipo de microscopio que le permite al proveedor
de atencidon médica examinar el cuello uterino con mas detalle de lo que es posible a
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simple vista. Durante el procedimiento, el proveedor de atencion médica puede usar acido
acético u otra solucién para hacer mas visibles las areas anormales. Si se identifican areas
anormales, se puede recomendar una biopsia. Esta ultima consiste en extraer una
pequefia muestra de tejido del cuello uterino para examinarla con un microscopio. La
muestra de tejido se envia a un laboratorio para su analisis, donde se puede examinar
para detectar la presencia de células precancerosas o cancerosas segun el
desenvolvimiento de las cepas de VPH (19,

Tratamiento

El tratamiento del virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo depende de la
presencia de lesiones precancerosas o cancer. El objetivo del tratamiento es eliminar las
lesiones precancerosas y prevenir la progresion a cancer. Si se detectan lesiones
precancerosas, el tratamiento es crioterapia en este procedimiento se utiliza nitrégeno
liquido para congelar y destruir las células anormales, entre los tratamientos para las
lesiones de alto grado estdn el cono frio, cono LEEP (escisién electroquirugica con asa) o
LLETZ (escisidn con asa de la zona de transformacion), crioterapia o de en caso amerite
histerectomia. Después de aquellos tratamientos se espera que no regresione la lesiéon
tratada; sin embargo, diferentes estudios han demostrado la persistencia de los NIC de
alto grado, los cuales tienen mayor riesgo de progresar a cancer de cérvix (13)

Si se diagnostica cancer de cuello uterino, el tratamiento se basa en una cirugia para
extirpar el cancer puede incluir una histerectomia (extirpacion del utero) o una
traquelectomia (extirpacién del cuello uterino); radioterapia en este tratamiento se utiliza
radiacion para destruir las células cancerosas; quimioterapia se usan medicamentos para
destruir las células cancerosas. Es importante tener en cuenta que no existe una cura para
el VPH de alto riesgo, pero los tratamientos disponibles pueden eliminar las lesiones
precancerosas y prevenir la progresion a cancer (14,

Opciones de Prevencion y deteccion temprana de Cancer Cuello Uterino

La descripcion del origen viral del cancer de cérvix y el perfeccionamiento de las técnicas
de diagnéstico clinico ofrecen nuevas opciones para mejorar los programas de prevencion
y deteccidn. Una de las primeras propuestas evaluadas ha sido el uso de ensayos de
deteccion de ADN del VPH en el triaje de mujeres con anomalias cervicales. En este
enfoque, la deteccidn del ADN del VPH se utiliza como marcador prondstico en casos de
resultados citoldgicos ambiguos. La deteccién viral predice la coexistencia de lesiones de
alto grado con mayor sensibilidad y mejor relacién costo-beneficio que la repeticién (14

En mujeres mayores de 30-35 afos, la deteccidn viral se evalia como prueba de tamizaje
primaria asociada a la citologia en paises con programas de tamizaje establecidos, o como
prueba primaria en poblaciones donde se carece de programas de tamizaje citologico, en
cuyo caso la citologia o la biopsia se consideran como pruebas secundarias de cribado y
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confirmacién de la lesidn. La sensibilidad de la deteccién viral es mayor que la de la
citologia especializada para detectar lesiones prevalentes ),

El desarrollo de vacunas profilacticas, ya sean terapéuticas o combinadas, es una nueva
opcién para la prevencidon de infecciones por VPH y quizds para el tratamiento de
infecciones establecidas. Existen algunas lineas de investigacion que evallan nuevas
moléculas para el tratamiento de las infecciones por VPH y lesiones asociadas.

Algunos inmunomoduladores nuevos han mostrado eficacia en el tratamiento de
condilomas y se encuentran en fase de desarrollo preparados adaptados al tratamiento de
infecciones en superficies mucosas. Por otro lado, dos vacunas profilacticas, Cervarix y
Gardasil, ya se encuentran en una fase muy avanzada de implementacién a nivel mundial,
y ambas vacunas han demostrado no solo seguridad e inmunogenicidad sino también
eficacia para la prevencion de lesiones neopldsicas cervicales, asi como verrugas vaginales,
vulvares y genitales para Gardasil (19,

Vacunacion

La vacunacién representa tradicionalmente el enfoque mas rentable para combatir las
enfermedades infecciosas. Se pueden considerar dos enfoques para la vacunacion, la
inmunizaciéon profildctica e inmunizacidon terapéutica. La vacunacién profilactica de
individuos sanos contra el agente etioldgico protege contra la adquisicion de Ia
enfermedad, pero confiere cierto riesgo a pacientes sanos y requiere programas masivos
para vacunar a una fraccion significativa de la poblacién. Histéricamente, la vacunacion
profilactica integral ha demostrado ser mas exitosa en la reduccidon de enfermedades (1)

No estd claro cudnto tiende a durar la proteccion de las vacunas HPV L1 VLP, pero se han
realizado varios estudios grandes para abordar este enfoque. Se han realizado dos
estudios a medio plazo. A los 3,5 anos después de la vacunaciéon con VLP de L1 de HPV16,
la proteccién contra la infeccion persistente por HPV16 se mantuvo en 94 % (IC 95 % 88—
98)41, en comparacién con 100 % (IC 95 % 90-100) a los 17,4 meses. Un segundo estudio
mostré una proteccion del 94, 3 % (95 % IC 63, 2-99, 9) contra la infeccidn persistente a
los 4,5 afios después de la vacunacién. Ademas, los titulos de anticuerpos séricos parecian

estables en ambos estudios, lo que sugiere la posibilidad de una proteccién a largo plazo
(3)

Las vacunas Gardasil y Cervarix estan disefiadas para proteger contra ciertas cepas del
virus del papiloma humano, Gardasil protege contra las cepas 6, 11, 16 y 18 del VPH. Las
cepas 6 y 11 son las causantes de la mayoria de los casos de verrugas genitales, mientras
que las cepas 16 y 18 son las que causan la mayoria de los casos de cancer cervical y
también estan relacionadas con otros tipos de cdncer, como el cancer de ano, vulva,
vagina y orofaringeo; Cervarix, por otro lado, protege contra las cepas 16 y 18 del VPH,
gue son las que causan la mayoria de los casos de cancer cervical. Es importante destacar
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gue ninguna de las dos vacunas protege contra todas las cepas del VPH, por lo que es
fundamental seguir realizando examenes regulares de deteccidn de cancer cervical, como
la citologia y la prueba del VPH, incluso después de recibir la vacuna (17),

La vacunacion antes del inicio de la actividad sexual es dptima. Aunque la vacuna es
efectiva en mujeres de 15 a 25 anos, podria ser mas problematico lograr una vacunacion
integral en adolescentes y adultos en comparacidon con los bebés. Si la proteccidon
proporcionada por la vacunacion VLP es de larga duracién y no compite con otros
regimenes de vacunas, entonces se podria considerar la vacunacion en la primera infancia,
posiblemente con un refuerzo posterior. Asimismo, los adultos sexualmente activos
también deben ser considerados para una vacunacion.

Las mujeres no infectadas probablemente estarian protegidas, y no hay evidencia de que
la vacunacién de aquellas con infecciones actuales o previas de VPH sea dafiina. Para las
mujeres infectadas, la vacuna podria prevenir la adquisicion de otros tipos de VPH,
prevenir o reducir la transmisidén a parejas ingenuas y/o prevenir la autoinoculacion. La
vacunacién de mujeres con verrugas genitales también podria reducir la transmision
vertical de HPV6 y HPV11, que pueden causar papilomatosis respiratoria recurrente58 y
obstruccién de las vias respiratorias en los bebés (%),

En lo que se refiere a las causas de VPH el comportamiento sexual es el factor mas
importante. A pesar del comportamiento sexual, otros factores también podrian estar
involucrados en su infeccion. Es importante tener en cuenta que no todas las infecciones
por VPH conducen a una neoplasia maligna. Sin embargo, las dos cepas de VPH que son
VPH16 y VPH18 contribuyen principalmente al desarrollo del cancer de cuello uterino.
Otros factores incluyen el tabaquismo, el uso extensivo de anticonceptivos orales vy
antecedentes de enfermedades de transmision sexual. En si, se conocen de varios factores
gue puedan promover la creacién de un cancer sin tan solo depender de un tipo de VPH
de alto riesgo, por lo que es importante saber el contexto de cada paciente que lo
presente.

El estudio de Narvdez, Collazos y Daza sugiere que si una mujer desarrollard cancer de
cuello uterino depende de una variedad de factores adicionales que actian en conjunto
con los tipos de VPH asociados con el cancer en el proceso que conduce al cancer de
cuello uterino. La respuesta inmunitaria primaria a la infeccion por VPH esta mediada por
células. Por lo tanto, las condiciones que deterioran la inmunidad mediada por células,
como el trasplante renal o la enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana,
aumentan el riesgo de adquisicidn y progresion del VPH (11). La deteccién del VPH de alto
riesgo es necesaria, pero puede no ser suficiente para el desarrollo del cdncer de cuello
uterino y pueden generarse por cualquier proceso donde las células se vean
comprometidas.
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Segun el estudio de Saltos, Sornoza, Robles y Rosado, la supresiéon inmunitaria local
inducida por el tabaquismo y la actividad mutagénica de los componentes del cigarrillo se
han demostrado en las células del cuello uterino y pueden contribuir a la persistencia del
VPH una transformacién maligna similar a la observada en el pulmén (19, E| uso a largo
plazo de anticonceptivos orales y otras variables, como el tabaquismo actual y la paridad
son factores de riesgo significativo para la enfermedad cervical de alto grado.

Los embarazos multiples son un factor de riesgo independiente significativo entre mujeres
con evidencia histopatolégica de infeccion por VPH en muestras de biopsia y entre
mujeres con enfermedad cervical de grado moderado a alto. A su vez, la pérdida de genes
supresores de tumores y la activacién de oncogenes también pueden desempeiiar un
papel importante. Para la carcinogénesis cervical, las hormonas esteroides juegan un
papel en el inicio y desarrollo exitoso de la progresidn de la enfermedad. Se ha informado
gue las mujeres que toman estradiol desarrollan lesiones HSIL que finalmente conducen a
la progresiva. El estrégeno también afecta la respuesta inmun (%) e, En mujeres con
enfermedad cervical leve, solo la presencia de infecciéon por VPH de alto riesgo fue un
factor de riesgo significativo, pero los embarazos multiples pueden desencadenar un
posible desarrollo del cancer.

Se ha propuesto que la carga viral se correlaciona directamente con la gravedad de la
enfermedad. Los estudios que utilizan PCR cuantitativa especifica de tipo para VPH 16, 18,
31, 33 y 45 de alto riesgo y VPH 6 y 11 de bajo riesgo han demostrado que el VPH 16
puede alcanzar cargas virales mucho mas altas que los otros tipos y que solo para el VPH
16 el aumento de la carga viral se correlaciona con una mayor gravedad de la enfermedad
cervical. Los VPH de alto riesgo de todos los tipos pueden inducir tumores malignos
incluso cuando estan presentes en niveles bajos 4. Por ende, se define que aquellos tipos
gue generan alta probabilidad de cancer son los VPH 16 y 18.

Es importante destacar que un estudio puente en adolescentes de 9 a 15 afios frente a
mujeres jovenes de 16 a 26 afios mostrd una respuesta inmunitaria significativamente
mayor a la vacuna VLP tetravalente en las adolescentes, y la FDA autorizé esta vacuna
para mujeres de 9 a 26 afos. Se conoce también que la haptoglobulina, una glicoproteina
de fase aguda presente en los fluidos corporales, esta relacionada con tumores e
infecciones que modulan la respuesta Th1/Th2. Los mismos factores se consideran
responsables de la tolerancia inmunoldgica relacionada con la fertilidad humana. Ademas
de estos mecanismos, el polimorfismo Hp genético aumenta en gran medida la
susceptibilidad femenina a la infeccion y neoplasia cervical por VPH (11,

La vacunacién demasiado temprana y sin refuerzos podria provocar infecciones
progresivas mas adelante en la vida y el polimorfismo muestra su respuesta relativa a los
cofactores ambientales, como la ingestién de hormonas esteroides sexuales, que puede
ser tanto en forma de terapia de reemplazo hormonal como de anticonceptivos orales.
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Teniendo en cuenta los otros factores relacionados, la evidencia mas destacada para el
cancer de cuello uterino reportada en el 80% de los estudios es el comportamiento sexual
y los cambios relacionados en el comportamiento sexual. El factor de la conducta sexual
adolece de falta de datos, pero segun los datos reportados sobre el tema, la mayor
proporciéon de incidencia oscila entre 25 a 39 afios. Puede deberse a los cambios drasticos
en la inmigracion, mezclando patrones de poblacién, migracién de poblacidon y migracion
econdmica (3). Existe entonces, bajo este predmbulo, un contexto social que influye la
propagacion de esta enfermedad, por lo que es fundamental conocer los alcances de este
factor.

CONCLUSIONES

El virus del papiloma humano de alto grado ha sido identificado como un factor de riesgo
importante en el desarrollo de cancer de cuello uterino asociado a comportamiento
sexual, otros factores como el tabaquismo, el uso extensivo de anticonceptivos orales
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