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RESUMEN

Introducciéon: el virus del papiloma
humano, de transmision sexual, es clave
en el desarrollo del cancer
cervicouterino. Se propaga
principalmente a través del sexo vaginal,
anal y oral, afectando areas genitales
como la vulva, la vagina, el peney el ano,
ademasde otraszonascomo la cabezay
el cuello. Objetivo: describir los
principales factores deriesgo, relevancia
clinica y tratamiento del virus del
papiloma humano relacionado con el
cancer cervicouterino. Método:
bibliografico descriptivo documental, se
realiz6 un analisis de la literatura
cientifica que abarcd desde el afio 2020
hasta el 2023 publicada en bases de
datos digitales. Se identificaron 15
articulos, que comprenden tanto
estudios de casos como fuentes tedricas
de informacion. Desarrollo: el VPH
también causa verrugas genitales y estd
asociado con la mayoria de los casos de
cancer cervical, especialmente los tipos
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16 y 18 del virus. Esto se ve agravado en
mujeres sexualmente activas y se
relaciona con la edad temprana, el
numero de parejas sexuales, lainfluencia
de hormonas sexuales y el embarazo. El
Papanicolaou y la colposcopia permiten
detectar las lesiones tempranas. Las
opciones terapéuticas incluyen
crioterapia, conizacion v otros
procedimientos. Conclusiones: el virus
del papiloma humano representa un
problema de salud debido a su
asociaciéon con el cancer de cuello
uterino. Para abordar este problema, es
crucial implementar estrategias
integrales queincluyanlavacunacién, la
educacion sexual, la detecciéon temprana
mediante pruebas como el Papanicolaou,
el manejo médico adecuado de las
lesiones precancerosasy la investigacién
continua para mejorar las estrategias
terapéuticas.
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ABSTRACT

Introduction: the sexually transmitted
human papillomavirus (HPV) is key to the
development of cervical cancer. It
spreads primarily through vaginal, anal,
and oral sex, affecting genital areas such
as the vulva, vagina, penis, and anus, as
well as otherareassuch asthe head and
neck. Objective: to describe the main risk
factors, clinical relevance, and treatment
of HPV-related cervical cancer. Method:
a bibliographic  and descriptive
documentary analysis was conducted. A
literature review covering the period
from 2020 to 2023 published in digital
databases was conducted. Fifteen
articles were identified, comprising both
case studies and theoretical sources of
information. Development: HPV also
causes genital warts and is associated

Como citar este articulo:

with most cases of cervical cancer,
especially types 16 and 18 of the virus.
This is aggravated in sexually active
women and is related to young age,
number of sexual partners, theinfluence
of sex hormones, and pregnancy. Pap
smears and colposcopy allow for the
detection of early lesions. Treatment
options include cryotherapy, conization,
and other procedures. Conclusions:
Human papillomavirus (HPV) represents
a health problem due to its association
with cervical cancer. To address this
problem, it is crucial to implement
comprehensive strategies that include
vaccination, sexual education, early
detection through tests such as Pap
smears, appropriate medical
management of precancerous lesions,
and ongoing research to improve
therapeuticstrategies.

Key words: HPV, cervical cancer,
transmission, genital warts, diagnosis.
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INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) es el principal agente etioldgico infeccioso asociado
con la patogénesis del cdncer de cuello uterino. Suele propagarse de persona a persona
durante el contacto piel con piel. EI VPH mas frecuente es el VPH genital, que se propaga
por el contacto con la piel, normalmente durante el sexo vaginal, anal y oral. (%

Este virus puede infectar cualquier parte de la zona genital, incluida lavulva, el interior de
la vagina o el pene. También puede infectarel anoy algunaszonasde la cabezay el cuello.
Estostipos de virus causan verrugas que varian en tamafio, formay nimero,ademas es el
causante de casi todos los canceres de cuello uterino, donde alrededor del 70 % estan
relacionados con el VPH 16 o el VPH 18. (!
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En el 90-100 % de los casos diagnosticados con cancer cervicouterino se haidentificado el
ADN transcrito y los productos protéicos del VPH, con una prevalencia del 5-20 %, en la
adolescencia y durante los primeros embarazos se produce la migracion fisiolégica de la
unién escamocolumnar hacia el endocérvix. En este proceso el epitelio cilindrico es
reemplazado por el epitelio plano estratificado originando lallamadazona de transicién,
donde la susceptibilidad al riesgo de transformacién maligna/célula blanco es
probablemente mayor que en cualquier otro tejido sujeto al cancer. Estos cambios son
mas activos precisamente en etapas tempranasdelavida, donde también lavida sexual es
mas activa, pero declinan después de la menopausia.

En las Ultimas décadas el tratamiento del VPH ha mejorado considerablemente mejorando
la funciéninmuney la supervivencia, se ha reducido ademds, el cancer de cuello uterino.
Sin embargo, a medida que las personas que viven con el VPH tienen vidas mas largas y
saludables, experimentan un mayor riesgo de presentar otros tipos de cancer como el
linfoma de Hodgkin y los canceres de boca, garganta, higado, pulményano. ® El objetivo
del presente estudio fue describir los principales factores de riesgo, relevancia clinica y
tratamiento del virus del papiloma humano relacionado con el cancercervicouterino.

METODO

Se realizé una revisidn bibliografica sobre el tema. Se realizdé una busqueda sistematica en

diversas fuentes, como Google Académico, Cambridge UniversityPress, Scielo,

ScienceDirect, PubMed y Unesco.la busqueda se centrd en las transiciones que

experimentan las mujeres debido a esta enfermedad, comprendiendo unatrayectoria de

vulnerabilidad asociada al virus del papiloma humano relacionado con el cancer
won

cervicouterino. Se emplearon palabras clave como "VPH", "infeccién", "conducta sexual" y
"cancer" para iniciar el proceso de busqueda.

La seleccidon de los articulos pertinentes se realizd descartando aquellos que no abordaban
directamente el tema del virus del papiloma humano relacionado con el cancer
cervicouterino. La busqueda se centrd en investigaciones publicadas en inglés o espafiol
en el periodo desde el 2020 hasta el 2023. Se seleccionaron 12 articulos que se
sometieron a un analisis minucioso para obtener datos relevantes y eficaces. La
compilaciéon incluyé detalles sobre el origen de la enfermedad, estudios de casos, factores
de riesgo, relevancia clinicay tratamiento, destacando suimpactoenla calidad devida y
bienestar mental de las pacientes.

DESARROLLO

En el estudio de caso realizado por Gonzélez Ballano,” involucra unapaciente de 36 afios
de edad que acudid al servicio de Urgencias por sensacion de “bulto” en losgenitales; sin
antecedentes personales, A la exploracidn se observd una tumoracion dura, violdcea y
friable, de aproximadamente 4a 5 cm. Se sugirid que la tumoracion era dependientede la
cara anterior de la vagina o cuello uterino, o ambos. Los dos parametrios parecian estar
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infiltrados con adenopatias de aproximadamente 2cm y al tacto rectal con impresion de
afectacién del tabique rectovaginal.

Se obtuvo la citologia, el cultivo del virus del papiloma humanoyla biopsia. La ecografia
abdominalreporté Utero y ovarios normales, con tumoracidon de 50x57 mm en la situacién
tedrica del cuello uterino-segmento uterino inferior. La deteccion del virus del papiloma
humano con el sistema COBAS 4800, mediante la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), resultd negativa para los serotipos 16 y 18, y resto de los serotipos de alto riesgo.
Cuatro dias después del primer episodio de urgencias acudié de nuevo por retencién
vesical aguda que obligd a colocarle una sonda permanente. Cinco dias después ingresé de
Urgencia a la Unidad de Cuidados Intensivos por malestar, disneay taquipnea que habia
referido 24 horas antes. ¥

Posteriormente, se le realizé una resonancia nuclear magnética el cual confirmé la
neoplasia de cérvix localmente avanzada con invasién en laprofundidad del parametrio
izquierdo, miometrio, vagina, septo rectovaginal, region periuretraly periné hastala vulva.
Con diagndstico de metastasis cerebral ingresé para tratamiento sintomaticoy se solicité
radioterapia holocraneal paliativa que desafortunadamente no se realizd, pues a los 14
diasde ingresarala unidad de cuidados intensivos y dos meses después de establecer el
diagndstico, la paciente fallecié.

Entre los factores de riesgo asociados con el VPH relacionado con el cancer cervicouterino,
se destacan las mujeres sexualmente activas, que representan entre el 70-80 % de las
causas. Ademas, la relacion del virus del papiloma humanocon la aparicion del cancer de
cervix uterino, estd intimamente relacionada con el serotipo y a su vez con el potencial
oncogénico que este tenga. La patogénesis del cancer de cuello uterino involucra una serie
de cambios celulares que son desencadenados por unainfeccién persistente con VPH de
alto riesgo. Normalmente, las células pasan por un ciclo predecible de crecimiento,
diferenciacidon y desprendimiento. Sin embargo, cuando el VPH infecta dichas células,
puede interrumpir este proceso normaly 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
expresion de oncogenes virales, particularmente E6y E7, juega un papel fundamental en
la patogenia del cancer de cuello uterino. ”)

Teniendo en cuentala asociacién entre el VPH y el cdncer de cuello uterino, se cree que la
edad temprana es un factor principal en la infeccion por este virus. Su probabilidad
aumenta con el numero de parejas sexuales en cualquier momento de la vida de esa
persona. Los datos epidemioldgicos muestran que las hormonas sexuales exdgenas y
endogenas también hacen que las mujeres sean mas propensas a desarrollar cdncer de
cuello uterino en combinacién con la infeccién por VPH. &)
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Por otro lado, la supresién Inmune ligada al embarazo tiene mas afinidad por el riesgo de
nuevasinfecciones 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.’®

Los factores de riesgo en el VPH relacionado con el cancer cervicouterino se encuentran
enlaTabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo que influyen en el VPH relacionado con el cancer cervicouterino

Factores de Riesgo Grupo Casos Grupo Controles
(n = 60) (n = 60)
Frecuencia % Frecuencia %
Inicio precoz de relaciones sexuales 37 25.2 24 229
Infecciones vaginales 54 36,7 39 37.1
Habitos toxicos 29 19.7 25 238
Multiples compaieros sexuales 27 184 17 16.2

Los criterios clinicos principales para el diagndstico de la infeccion por VPH se pueden
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 pequefas elevadas populares y suaves. La enfermedad cervical
progresiva se inicia como una lesidn intraepitelial escamosa benigna no invasiva. El
diagndstico diferencial de cepas se puede realizar con tres procedimientos de ensayos
moleculares, a saber: amplificacién de la senal, amplificacion del objetivo y ensayos de
hibridacién no amplificados. %

La prueba de Papanicolaou es el procedimiento de diagnéstico mas cominmente utilizado.
El Papanicolaou es positivosi se observan: células escamosas de significado indeterminado
(ASC-US), lesidon 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 (ASGUS), células glandulares atipicas,
posiblemente neoplésicas, adenocarcinomaendocervicalin situ y adenocarcinoma.*®

La colposcopia es un procedimiento que también permite el examen del tracto genital
inferioral momento de detectar lesiones tempranasy cancer de cuello uterino, pues esta
exploracién permiteidentificar lesiones cervicalesintraepiteliales, conocer su extension,
localizacion y caracteristicas morfolégicas, con el fin de decidir la realizacion de biopsia
ante lesiones sospechosas epiteliales o infiltrantes. Los casos qué son referidos para
evaluacion colposcdpica son: Lesidon escamosa intraepitelial de bajogrado (NIC 1), Lesion
escamosa intraepitelial de alto grado (NICII, Ill), carcinoma de células escamosas sin lesidon
visible, Inflamacidn severa persistente, sospechaclinica de malignidad, inspeccidén visual
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con acido acético sospechosa y/o positiva. Estos casos deben recibir seguimiento continuo,
especialmente aquellos que arrojan resultados positivos. 'V

Los criterios clinicos para diagnosticar el VPH relacionado con el cdncer cervicouterino se
encuentranen el cuadro 1

Cuadro 1. Criterios clinicos para diagnosticar el VPH relacionado con el cancer cervicouterino

RESULTADOS

POSIBLE INTERPRETACION

RECOMENDACION

VPH negativo, citologia
de cuello uterino normal

Bajo riesgo de cancer de cuello de Utero

Repeticion de ambas pruebas a los 5 afios

VPH positivo, citologia de
cuello uterino normal

Las células del cuello del utero estan
infectadas con una variedad de alto riesgo
del VPH, aunque no se observan anomalias
en las células

Realizacion de una prueba para determinar si existe
presencia de las variedades 16 o 18 del VPH:

« Si esta presente el VPH 16 o 18, se recomienda la
colposcopia para examinar el cuello uterino, tomar
muestras mediante biopsia o aplicar tratamiento

« Si no hay presencia del VPH 16 o 18, repetir VPH y
citologia de cuello uterino a los 12 meses

VPH negativo, citologia
de cuello uterino no
concluyente (ASCUS)

No existe infeccion por el VPH; las
alteraciones de las células pueden ser
debidas a infecciones, inflamaciones o
cambios hormonales y probablemente
desapareceran sin tratamiento

Repeticion de ambas pruebas a los 3 afios

VPH positivo, citologia de
cuello uterino no
concluyente (ASCUS)

Las células del cuello del atero estan
infectadas por un tipo de VPH de elevado
riesgo. Es probable que la infeccion sea la
causa de las alteraciones en las células

Colposcopia.

VPH negativo, citologia
de cuello uterino
andmala (LSIL o HSIL)

No existe infeccion por el VPH; se desconoce
la causa de las alteraciones observadas en
las células del cuello uterino

Opcion 1 - repeticion de ambas pruebas a los 12
meses
Opcidn 2 - colposcopia

VPH positivo, citologia
anomala (LSIL o HSIL)

Infeccion de las células del cuello uterino
con un tipo de VPH de alto riesgo que
probablemente es la causa del crecimiento
anomalo observado en las células

Colposcopia

El tratamientodel 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 hacia el cdncer. Entre estos tratamientos paralas lesiones de alto grado estan el
cono frio, cono LEEP (escisidn electroquirugica con asa) o LLETZ (escisién con asa de la
zona de transformacion), crioterapia o hasta la histerectomia cuando sea necesaria.
Después de realizadoasdichas terapeuticas se espera que no recidive la lesién tratada; sin
embargo, diferentes estudios han demostrado la persistenciade los NIC de alto grado, los
cuales tienen mayor riesgo de progresar a cancer de cérvix. %

Se pueden utilizar tres tipos de procedimientos para tratar el precancer del cuello uterino,
la criocirugia, la ablacién con laser, o |a cirugia por escisiéon (conizacién). 1012)

v' Criocirugia: es un tipo de ablacion en la que una sonda de metal muy fria se coloca
directamente en el cuello uterino, destruyendo las células anormales mediante
congelacién. Se utiliza para tratar la neoplasia intraepitelial cervical.
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v" Ablacidn con laser: consiste en dirigir un rayo laser a través de la vagina para vaporizar
(quemar) células anormales. Se utiliza para tratar la neoplasiaintraepitelial cervical.

v' Conizacién: otra forma de tratar la NIC: se realiza la extirpacién de una porcién del
tejido cervical afectado. Esta técnica se utiliza tanto para diagndstico como para
tratamiento.

La relevancia clinica para tratar el VPH relacionado con el cdncer cervicouterino se
encuentra en el cuadro 2.

Cuadro 2. Relevancia clinica para tratar el VPH relacionado con el cancer cervicouterino

Vacuna bivalente Vacuna tetravalente
(VPH2) (VPH4)

Caracteristicas

PERGENS STy Cervarix™, GSK Gardasil™, Merck
productor
ey | O |(CICEE
similares a virus (VLP)
Dosis de proteina L1 20/20 ug 20/40/40/20 pg
Tecnologia para Linea celular de insecto Levadura
expresion de VLP L1 Trichoplusia ni (Hi-5) Saccharomyces
infectadas con cerevisiae recombinante
baculovirus
recombinante
Adyuvante 500 pg aluminum 225 pg aluminum
hydroxide, 50 pg 3- hydroxyphosphate
O-deacylated-4‘- sulfate
monophosphoryl
lipid A (ASO4)
Serie de inmunizacion 0,1, 6 meses 0, 2, 6 meses

El cdncer cérvico uterino es una alteracién celular que se originaen el epitelio del cuello
uterino que suele manifestarse inicialmente a través de lesiones precancerosas y cuyo
origen esta relacionado con la persistencia de serotipos oncogénicos del VPHA4.
Epidemioldégicamente, un 83 % de los casos ocurren en paises en vias de desarrollo,
GLOBOCAN estima que los casos de cancer cérvico uterino se incrementaran
aproximadamente un 2 % por afio hasta llegar a 770 000 nuevos casos en el 2030, la
mayoria de los cuales seran diagnosticados en paises menos desarrollados. ¥

Entre las manifestaciones clinicas, los hallazgos al examen fisico pueden ser relativamente
normales. El primer sintoma suele ser el sangrado vaginal anormal (generalmente
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postcoital), malestar o secrecién vaginal fétida, dolor pélvico o lumbar, hematuria,
tenesmo rectal o vesical y edema de miembros inferiores. A medida que la enfermedad
progresa, el cuello uterino puede volverse anormal en apariencia, con erosién gruesa,
Ulcera o masa; anormalidades que pueden extenderse a la vagina. Los hallazgos de la

exploraciéon pélvica bimanual a menudo revelan masas en laregidn pélvica o parametrios.
(4)

A través de una revision exhaustiva de la literatura, Gonzélez Ballano,® ha determinado
que los adenocarcinomas de células clarasy otros tiposraros de adenocarcinomade cuello
uterino parecen una alteracidon diferente del cdncer de cuello asociado con infeccidén del
virus del papiloma humano. La paciente de este estudio, como en otros casos de tumores
descritos en la bibliografia, nunca habiamantenidorelaciones sexualesy el cultivo de VPH
resultd negativo. Este tipo de cancer puede pasarinadvertido alos programas habituales
de cribado poblacional y parece tener peor prondstico debido a sucomportamiento mas
agresivoy al retraso en el diagnéstico.

El cancer de cuello uterino es el cuarto cdncer mas frecuente en la mujer a nivel mundial,
es por ello 1, 5 de cada 1000 mujeres se les diagnostica HSIL (high grade squamous
intraepitheliallesion) anualmente en los paises desarrollados, ylaincidencia es mas alta
entre mujeres de 25 a 29 aios, es decir, el 8, 1 por 1000 mujeres, porlo tanto la mayoria
de lastratadas a causa de una neoplasia intraepitelial cervical estan en edad reproductiva,
por loque alahorade decidirel tratamiento, la efectividad es primordial, pero también
hay que tener en cuenta su impacto sobre los resultados futuros de fertilidad y
embarazo.®

Es importante, antes de realizar la indicacidn del tratamiento destructivo de una lesién
cervical individualizar cada paciente y tener en cuenta sus necesidades, las caracteristicas
delalesiény el riesgo que presenta de cara a desarrollarunalesidon con elevado potencial
premaligno o malignoy basar la conducta clinica en funcién de estos. ©

El VPH requiere de unalesion o bien situarse en un area de transicién de epitelios, como la
que existe en el cuello uterino, ano o amigdalas para poderinfectarlas células. Ademas, se
ha comprobadoque el virus integra su genoma al del hospedero, preservando siempre los
oncogenes E6 y E7, con pérdida o interrupcion del gen E2. Esto es importante debido a
gueen las lesiones precancerosasdel cuello uterino, el genoma viral se encuentra en forma
episomal (circular), esto es, fuera del genoma celulary con el gen E2 completo. Este Ultimo
inhibe la actividad de los oncogenes virales, porlo que el rompimiento del gen E2 durante
la integracién se considera un fendmenoindispensable parala activacion de los oncogenes
viralesy con ello, la evolucién tumoral de las lesiones precancerosas a cancer.!”

El VPH tiene la capacidad de estimular de forma continua el crecimiento tumoral, lo que
favorece que en un periodo habitualmente largo se generen mutaciones al azar en el
genoma celular, con la esperable consecuencia de que algunas de ellas le confieran mayor
capacidad oncogénica ala célula neoplasica.” 1%
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Es necesario destacarlaimportancia dela colposcopiayaquees una prueba diagndstica
indispensable ante pruebas de cribado de cancer de cuello uterino alteradas con unriesgo
de > 5 % de presentar una lesidon HSIL/CIN2 o sintomatologia compatible de cancer de
cérvix.1112)

El objetivo del examen colposcépico es la observacién, tantodirecta como conuna éptica
de aumento, de las caracteristicas del epitelio cervical tras la aplicaciéon de una solucidn
fisiolégica, acido acético y solucién de Lugol. Permite, a su vez, evaluar las posibles
lesiones (grado, topografia y extensidn), dirigir la biopsia y seleccionar el tratamiento
adecuado. Ademas, esta prueba es necesario si:'?

- Examenesiniciales después de una citologia /pruebade VPH positiva.

- Monitorizar a los pacientes con lesiones intraepiteliales antes o después del

tratamiento.

Por lo tanto, esimportante comprender las indicaciones de |la colposcopiaylos resultados
de las pruebas que conducen a dichasindicaciones. El conocimientodelos resultados de
pruebas de deteccion previas (citologia/pruebade VPH) puede aumentarla sensibilidad de
las impresionesde colposcopia paralesiones de mayor grado.

CONCLUSIONES

El virus del papiloma humano (VPH) es una causa principal del cancer de cuello uterino, lo
gueresaltala importancia de estrategias de prevencién y deteccién temprana, incluyendo
la vacunacién y pruebas como el Papanicolaou. El tratamiento adecuado de las lesiones
precancerosas relacionadas con el VPH es crucial para prevenir la progresién a cancer
cervical y mejorar los resultados clinicos, destacando la importancia de la investigacion
continua para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas. Laimplementacién efectiva de
programas de vacunacion y la promocion de practicas sexuales seguras son clave para
reducir la incidenciay la carga de esta enfermedad en |la poblacion femeninaecuatoriana.
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