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RESUMEN

Introduccion: Los papilomavirus son virus desnudos de ADN que pertenecen a la familia
Papillomaviridae. Se clasifican segun su potencial oncogénico en virus de alto grado que
se asocian a la evolucion de varios tipos de cancer como la neoplasia cervicouterina,
entidad que constituye la segunda causa de muerte en mujeres a nivel mundial. Objetivo:
Describir la relacion entre la infeccion por el virus del papiloma humano y el desarrollo del
cancer cervicouterino. Método: Se realiz6 una exhaustiva busqueda bibliografica sobre
Virus del Papiloma Humano. Se revisaron articulos contenidos en SCIELO y Pubmed,

utilizando como palabras clave los términos: "virus del papiloma humano (VPH)", "cancer

de cervicouterino", "oncogenes", “diagndstico” y "prevencion". Desarrollo: La infeccion por
virus del papiloma humano se transmite principalmente por contacto sexual. Infectan y se
replican en el epitelio escamoso de la piel y membranas mucosas. Los tipos 16 y 18 de
papilomavirus se relacionan con mayor frecuencia al cancer cervicouterino, constituyen
los agentes causales del 70 % de esta neoplasia. La prevencion y diagndstico oportuno
de esta entidad se basa en la vacunacion contra el virus y la identificacion histologica de
una infeccién por papilomavirus. Conclusiones: La infeccion persistente por papilomavirus
produce lesiones cervicales pre-neoplasicas, que pueden evolucionar al carcinoma in situ,
donde los tipos 16 y 18 juegan el papel central. El diagndstico y tratamiento oportuno

permite reducir la evolucion al cancer avanzado.
ABSTRACT

Introduction: Papillomaviruses are naked DNA viruses that belong to the Papillomaviridae
family. They are classified according to their oncogenic potential in high-grade viruses that
are associated with the evolution of various types of cancer such as cervical neoplasia, an
entity that is the second leading cause of death in women worldwide. Ain: the ain of this
investigacion was to describe the relationship between human papillomavirus infection and
the development of cervical cancer. Method: An exhaustive bibliographic search on
Human Papilloma Virus was carried out. Articles contained in SCIELO and Pubmed were
reviewed, using the terms "human papillomavirus (HPV)", "cervical cancer”, "oncogenes",
"diagnosis" and "prevention” as keywords. Development: Human papillomavirus infection
is transmitted mainly by sexual contact. They infect and replicate in the squamous
epithelium of the skin and mucous membranes. Types 16 and 18 of papillomavirus are
more frequently related to cervical cancer, they constitute the causal agents of 70% of this
neoplasm. Prevention and timely diagnosis of this entity is based on vaccination against

the virus and histological identification of a papillomavirus infection. Conclusions:



Persistent papillomavirus infection produces pre-neoplastic cervical lesions, which can
evolve to carcinoma in situ, where types 16 and 18 play the central role. Timely diagnosis

and treatment allows to reduce the evolution to advanced cancer.

INTRODUCCION
La infeccion por VPH es la infeccion viral de transmision sexual méas frecuente, presente

en todos los continentes y razas, con impacto en la morbilidad y mortalidad mundial.

Caracteristicas generales

Los VPH, miembros de la familia de Papillomaviridae, son virus pequefios, desnudos, de
ADN de doble cadena, con aproximadamente 8.000 pares de bases, ampliamente
distribuidos en la naturaleza y presentes en diversas especies. Resultan de gran interés
en la comunidad médica debido a su capacidad de producir infecciones liticas, cronicas,
latentes y transformadoras en funcion de la identidad de la célula huésped infectando el
epitelio escamoso estratificado de piel y mucosas, ocasionando lesiones proliferativas en
su mayoria benignas autolimitadas, sin embargo, algunos de ellos se clasifican como de
alto riesgo (VPH-AR), por ser agentes causales de distintas malignidades, como el cancer

cervicouterino, anogenital y orofaringe.*?

El cancer cervicouterino constituye el cuarto tipo de cancer mas frecuente en las mujeres
de todo el mundo. Se estima que en 2018 hubo unos 570 000 casos nuevos y casi el 90%
de las 311 000 muertes ocurridas por esta causa en todo el mundo se produjeron en
paises de ingresos bajos y medios. Las tasas de incidencia mas altas se producen en
Ameérica Central y del Sur, en el Africa subsahariana y en el sudeste asiatico. En la region
de las américas representa la segunda causa de muerte. Cuba no esta exenta de esta
realidad, segun el Anuario Estadistico de Salud de 2020, publicado en 2021, es el quinto
tumor mas frecuente en mujeres y la quinta causa de mortalidad por tipo de cancer en
féminas con un total de 549 defunciones, que representd una tasa de 4.7 por cada 100
000 habitantes.?*

El cancer cervicouterino se desarrolla lentamente, empezando con una infeccion por el
VPH que en algunos casos persiste y da lugar a lesiones precancerosas, que a su vez
pueden evolucionar hacia un cancer invasor si no se detectan ni se tratan, siendo los
pacientes inmunodeprimidos los que presentan mayores probabilidades de tener una
infeccion persistente por el VPH y una progresion mas rapida hacia el céancer. Los
progresivos descubrimientos de la relacion causa-efecto entre infeccion y cancer abren un

numero importante de puertas para el diagnostico precoz y tratamiento mas efectivo de



estos tumores, asi como para el desarrollo de estrategias de prevencién que son hoy el

principal objetivo de la Salud Publica para el enfrentamiento efectivo del cancer.®

Problema cientifico
El virus del papiloma humano provoca serios problemas de salud en las personas

afectadas. ¢ Como influye el VPH en la aparicién del cancer cervicouterino?

Objetivos

Objetivo General:

Describir la relacion entre la infeccion por el VPH y el desarrollo del cancer cervicouterino.

Objetivos especificos:
e Describir caracteristicas generales del virus del papiloma humano.
e Identificar las principales vias de transmision y factores de riesgo asociados a la
infeccion por VPH.
e Caracterizar el cancer cervicouterino en cuanto a su epidemiologia, diagnostico

y prevencion.

DISENO METODOLOGICO

Se realizé una investigacion teorica a partir de la revision bibliografica sobre el VPH. Para
ello fueron revisados varios articulos contenidos en la Biblioteca Virtual de Salud de
Pubmed. También se consultaron articulos publicados en varias revistas como: Cells y
Revista Chilena de Obstetricia y Ginecologia, en las que han aparecido estudios
relacionados con la asociacion entre el VPH y el cancer de cuello de Gtero en paises
latinoamericanos, Estados Unidos y en Europa. Se incluyeron y se consultaron 16
referencias bibliograficas disponibles a texto completo y que brindan informacion

relevante.

Se utilizaron palabras clave utilizando términos solos o combinando dos o mas, en los
idiomas espafol e inglés: "virus del papiloma humano”, "cancer cervicouterino”,

L L1

"oncogenes", “diagnéstico” y "prevencion”.

DESARROLLO

Hoy en dia se han identificado mas de un centenar de tipos de VPH divididos en 16
grupos (A a P) atendiendo a la homologia de la secuencia de ADN, que se pueden
clasificar en VPH cutdaneos o mucosos en dependencia del tejido susceptible. Sobre la

base de su potencial oncogénico los papilomavirus se clasifican en VPH de bajo riesgo



(tipos 6, 11, 42, 43, 44), comunmente encontrados en condilomas acuminados vy
neoplasias intraepiteliales de bajo grado y con minimo riesgo de progresion maligna, y
VPH de alto riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59), asociado a
infecciones persistentes que pueden conducir al cancer de cuello uterino, ano, orofaringe,

pene, recto, vagina y vulva.>#%’

Morfologia

La capside icosaédrica del VPH presenta un didmetro comprendido entre 50 y 55 nm vy
esta formada por dos proteinas estructurales que forman 72 capsémeros. Su genoma es
circular de doble hebra y codifica 7 u 8 genes de expresion temprana (El a ES8),
dependiendo del virus, y dos genes de expresion tardia o estructurales (LI y L2). Posee
una region reguladora en direccibn 5' que contiene las secuencias de control de la
transcripcion, la secuencia N-terminal compartida para las proteinas de expresion
temprana y el origen de la replicacion. Todos los genes se localizan en la cadena

positiva.*

Replicacién viral

El ciclo de vida del VPH esta ligado a la diferenciacion del tejido epitelial del huésped. El
virus infecta a las células del epitelio basal a través de heridas localizadas o
microabrasiones. La proteina L1 del virus es la proteina de union virica e inicia la
replicacion al unirse a proteoglucanos heparan sulfato y otros receptores para activar la

endocitosis desde la superficie celular.

Después de la infeccion, el genoma viral se mantiene en el nacleo de las células basales
de forma episomal (extracromosomal) expresando los genes tempranos E1-E8, cuando
estas células se dividen algunas se mueven hacia la capa suprabasal del epitelio y

comienzan su proceso de diferenciacion.

Los genes viricos de expresion temprana estimulan la proliferacion celular, por lo que
facilitan la replicacién del genoma virico por la polimerasa de ADN de la célula anfitriona
cuando las células se dividen. El incremento del numero de células inducido por el virus
provoca el engrosamiento del estrato espinoso (stratum spinsum) y la capa celular basal
(verruga o papiloma). A medida que la célula basal se diferencia, los factores nucleares
especificos expresados en las distintas capas y tipos de piel y mucosa promueven la
transcripcion de los distintos genes viricos. Los genes de expresién tardia que codifican
las proteinas estructurales se expresan Unicamente en la capa superior totalmente

diferenciada. Estas células al ser diferenciadas normalmente deberian estar fuera del ciclo



celular, sin embargo, el VPH activa la maquinaria de sintesis de ADN celular mediante la
expresion de E6 y E7 y permite la amplificacion del genoma viral y el virus se ensambla

en el ndcleo.

Las proteinas de fase tardia L1 y L2 encapsidan el ADN viral sintetizado y los viriones
maduros son liberados desde la capa mas superficial del epitelio, aprovechando la

maduracion de las células de la piel para atravesar las capas cutaneas y desprenderse
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Figura 1. Ciclo de vida del VPH en el epitelio.

Los papilomavirus inducen la proliferacion epitelial al infectar y replicarse en el epitelio
escamoso de la piel (verrugas) y membranas mucosas (papiloma genital, oral y
conjuntival). Los tipos de VPH se caracterizan por su notable especificidad histica y
provocan distintos cuadros patoldgicos. Los coilocitos, caracteristicos de la infeccion por
papilomavirus, son queratinocitos hipertrofiados con halos transparentes que rodean los
nucleos arrugados. El desarrollo de la verruga suele requerir entre tres y cuatro meses. La
infeccion virica suele permanecer localizada y generalmente remite de forma espontanea,

aunque puede recurrir.

La infeccion por VPH se transmite por: por contacto directo a través de pequefas roturas
de la piel o la mucosa, durante las relaciones sexuales, o durante el paso del feto a través
del canal del parto infectado. Esencialmente es una enfermedad de transmisién sexual
gue generalmente se adquiere poco después del inicio de la actividad. La literatura

reporta que cerca de 80,0% de las personas contraeran una infeccion por VPH en algun



momento de su vida, por lo que, tanto hombres como mujeres estan involucrados en la
cadena epidemiolégica de la infeccién, pudiendo ser portadores asintomaticos,

transmisores y también victimas de la infeccion por VPH.

Es por ello que entre los factores de riesgo para la trasmision y prevalencia de infeccidon

con VPH encontramos: °

e Nueva pareja sexual.

e Historia de neoplasia por VPH.

e Bajo nivel socioeconémico ya que se dice que estas tienen menor acceso a
sistemas de salud y cribado.

e Pobre estado nutricional.

e Numero de comparieros sexuales y el nimero de parejas sexuales que este tenga.

e Primer coito a edad temprana: esto podria deberse a que la metaplasia es mas
activa en la adolescencia, son un grupo vulnerable a la trasmision de
enfermedades sexuales debido a la inmadurez del tracto genital, sumado a la zona
de transformacion del cérvix y a un comportamiento sexual liberal mas riesgoso.

e Enfermedad de transmision sexual primaria.

e Inmunosupresion.

e Tabaquismo ya que produce metabolitos carcinogénicos que conllevan a
anormalidades celulares, disminucion de la inmunidad e incremento de la displasia.

e Anticonceptivos orales que aumentan el riesgo de cancer cervical en mujeres con
VPH preexistente.

e El uso de contracepcién inadecuada.

e Etnia negra, tienen niveles mas altos de infecciones con VPH comparadas con

mujeres de otras etnias.

Manifestaciones clinicas de la infeccion por VPH

Este virus ocasiona displasia o anomalia en el desarrollo de los tejidos localizados
principalmente en el area anogenital y también en el tracto aerodigestivo, tanto en
mujeres como en hombres. Estas anormalidades pueden ser precancerosas, cancerosas
o papilomas y condilomas que, aunque no son malignas, no por ello son menos

devastadoras.

Entre las displasias benignas, las mas frecuentes son los condilomas o verrugas
anogenitales. Por lo general, las verrugas genitales son lesiones nodulares parecidas a

pequeias coliflores, que miden desde mm a varios cm, que aparecen en la vulva, uretra,



vagina, perineo y ano en las mujeres, y a lo largo del pene, escroto, perineo y ano en los
hombres. El 90,0% es causado por los VPH 6 y 11. El tratamiento consiste en la
destruccion quimica o fisica, con una alta tasa de recurrencia. Otro tipo de displasia
benigna es la papilomatosis respiratoria recurrente (PRR). Estas son verrugas localizadas
en la via aérea, principalmente laringe, traguea y bronquios, pudiendo llegar incluso a los

pulmones. La mayoria de la PRR es causada por VPH 6y 11.*°

La mayoria (70,0%-90,0%) de las infecciones por VPH de alto y bajo riesgo son
asintomaticas y se resuelven espontdneamente en uno o dos afios. Sin embargo, en
algunos casos la infeccion persistente por los VPH de alto riesgo progresa a enfermedad
precancerosa Yy luego a carcinoma invasor en el sitio de la infeccion, principalmente del

tracto genital, si es que no es detectada y tratada oportunamente.

Potencial oncogénico del VPH
Numerosos estudios hacen referencia el potencial oncogénico del VPH confirmando la
presencia de ADN virico en tumores benignos y malignos, en especial en los papilomas

mucosos.>

Los virus VPH-16 y VPH-18 originan papilomas cervicales y displasia, y al menos un
85,0% de los carcinomas cervicales contiene ADN integrado de VPH. A menudo, la rotura
del genoma circular en los genes E1 o E2 con el propésito de favorecer la integracion
comporta la inactivaciéon de los mismos, lo que impide la replicacién virica, aunque no
evita la expresion de otros genes viricos, como E6 y E7. Las proteinas E6 y E7 de PVH-
16 y PVH-18 se han identificado como oncogenes debido a su capacidad de unirse e
inactivar las proteinas supresoras y el crecimiento celular, p53 y el producto pl05 del gen
del retinoblastoma (p105RB). La oncoproteina E6 recluta a la proteina asociada a E6, una
ubiquitina ligasa que gatilla la degradacién de p53, desregulando los puntos de control

G1/S y G2/M tipicamente inducidos por dafio en el DNA.

La oncoproteina E6 induce, ademas, la expresion y actividad de hTERT que es la
subunidad catalitica de la telomerasa favoreciendo asi, la inmortalizacion celular. Por otra
parte, E7 promueve la transformacion celular mediante la degradacion de la proteina
retinoblastoma (Rb), liberando el factor transcripcional E2F y subsecuente estimulacion de
la fase S del ciclo celular, promoviendo ademas la sobreexpresiéon de la proteina pl16. En
ausencia de estas barreras al crecimiento celular, la célula seria mas vulnerable a la
mutacion, aberraciones cromosomicas, o la accién de un cofactor y, por tanto, daria lugar

a una neoplasia.>*%*



Asociacién de VPH al cancer cervicouterino

Estudios moleculares, clinicos y epidemioldgicos han permitido demostrar en forma
inequivoca, una relacion causal entre la infeccién por el virus papiloma humano y el
cancer cervicouterino (CCU). El descubrimiento de esta asociacion le valio 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 infeccidbn persistente por VPH es una condicion
absolutamente necesaria para el desarrollo del cancer de cuello uterino y otros canceres.’

El cancer de cuello uterino se divide en dos tipos: los carcinomas de células escamosas
de cuello uterino (CSCC), que se derivan de las células escamosas, y el adenoma de
cuello uterino, que surge de las células glandulares del cuello. Los CSCC representan
mas del 80,0% de los canceres de cuello uterino con mayor morbilidad y mortalidad. Se
desarrolla a través de una serie de cambios celulares graduales definidos, de lesiones
preneoplasicas hasta displasia celular creciente, lesiones intraepiteliales cervicales (NIC)
y carcinoma de células escamosas, donde la infeccion por VPH-AR juega un papel causal

Infeccion ADN de VPH episémico ADN de VPH integrado,
por VPH y produccién de virus pero sin produccion de virus

Epitelio escamoso

Capa basal
Membrana basal—=
Dermis [

Normal Neoplasia intraepitelial Cancer infiltrante
cervical

importante. (Figuras 2y 3)

Figura 2: Progresién del carcinoma cervical mediado por el VPH. El VPH infecta las
células epiteliales del cuello uterino, dentro de las cuales se replica para madurar y liberar
el virus cuando las células epiteliales sufren una diferenciacion terminal. La estimulacion

del crecimiento de las células basales da origen a una verruga. En algunas células, el



genoma circular se integra en los cromosomas del huésped e inactiva el gen E2, que es
necesario para la replicacion. La expresion de los otros genes sin produccién de virus

estimula el crecimiento de las células y la posible progresion a neoplasia.

Primer ano 1-3 anos Hasta décadas
Infeccion L 5 Cancer
persistente >EEN e cervical

Infeccion

inicial
por
el VPH

CINE

Y Y
Elimina infeccion

*CIN: neoplasia intraepitelial cervical

Figura 3: Progresion de la infeccién por VPH de alto riesgo hasta carcinoma cervical. La
mayoria de las infecciones por VPH desaparece espontaneamente, aunque el virus puede
establecer una infeccion persistente y avanzar hasta neoplasia intraepitelial cervical de
bajo grado (CIN 1). Este tumor puede desaparecer o avanzar directamente hasta una CIN

de grado superior (CIN 2 o CIN 3) y, si no se trata, avanzar hasta cancer cervical.

Esta secuencia de acontecimientos tiene lugar a lo largo de un periodo de uno a cuatro
afos. Los frotis cervicales regulares y rutinarios pueden ayudar a prevenir la enfermedad

o bien favorecer la instauracion de un tratamiento precoz y la curacién del cancer cervical.

La infeccion por VPH-AR en el epitelio cervical da como resultado alteraciones en el
genoma del huésped, lo que lleva al silenciamiento de varios factores supresores de
tumores al funcionamiento aberrante de varios factores promotores de tumores. El
desequilibrio y la inestabilidad causados por varios factores oncogénicos derivados del
VPH-AR en el genoma del huésped de las células epiteliales del cuello uterino impulsan la
progresion neoplasica a lo largo de los afios. Sin embargo, la gravedad de los resultados
hacia el desarrollo de CCU depende de los subtipos especificos del VPH. Ahora esta claro
gue un grupo de aproximadamente 12 tipos de VPH son los agentes causales del cancer
de cuello uterino y que los tipos VPH-16 y VPH-18 son responsables de aproximadamente

el 70,0% de los tumores.®*!

Los tumores malignos de cuello uterino figuran entre las causas de muerte
innecesariamente prematura y sanitariamente evitable, pues su desarrollo es gradual.

Todos los paises independiente de los recursos que posean, pueden impactar de manera



positiva en el control del cancer, teniendo en cuenta que un 40,0% de los casos puede
prevenirse si se produce un cambio en los estilos de vida, un 30,0% seria potencialmente
curable si se diagnostica en etapas tempranas y se trata con la tecnologia disponible, y
para el otro 30,0% en el que esta dolencia es incurable, existen medios para aliviar el
dolor y prestar asistencia paliativa, a fin de mejorar la calidad de vida.

El control integral del mismo consiste en la prevencion primaria (vacunacién contra los
VPH), secundaria (deteccién y tratamiento de las lesiones precancerosas) y terciaria
(diagnéstico 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 cervicouterino: la vacuna
bivalente, la tetravalente y la nonavalente. Estas se desarrollan utilizando la tecnologia
recombinante de ADN. Son fabricadas artificialmente en laboratorio, 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 por via intramuscular se genera una fuerte respuesta inmune humoral.*®*?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda la administracion de vacunas
gue 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 afios. La vacuna se administra en dos
dosis para hombres y mujeres de 9 a 14 afios. A partir de los 15 afios hasta los 45 afios,
se requieren tres dosis para 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 .03

Lo que es mas importante, la vacuna contra el VPH no protege contra todos los tipos de
VPH vy, por lo tanto, las mujeres aun deben someterse a pruebas de deteccion a pesar de
las vacunas anteriores. La OMS recomienda actualmente tres tipos diferentes de pruebas

de cribado:

- pruebas de ADN para la deteccion de tipos de VPH de alto riesgo.

- inspeccion visual tras la aplicacion de acido acético.



- citologia convencional (prueba de Papanicolaou) y citologia en base liquida.

Para el tratamiento de las lesiones precancerosas, se recomienda el uso de crioterapia o
ablacion térmica y la extirpacion 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.'***

Los frotis de Papanicolaou detectan procesos precancerosos y cancerosos en el cuello
uterino al identificar el VPH por la presencia de células epiteliales escamosas
coilocitoticas, que poseen forma redondeada, un citoplasma vacuolado y se encuentran
agrupadas. El uso de las sondas moleculares de ADN, el analisis de la PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) y la PCR en tiempo real en muestras de frotis cervicales y
tisulares son los métodos de eleccion para confirmar el diagnoéstico y clasificar la infeccion
por VPH.

Cabe destacar que el cultivo de los papilomavirus no tiene valor diagndéstico ya que no se

desarrollan y que rara vez se recurre al analisis de anticuerpos contra VPH.

Se recomienda que las mujeres entre las edades de 21 y 29 afios se hagan la prueba de
Papanicolaou cada tres afios. Para las mujeres entre las edades de 30 y 65 afos, se
recomienda una prueba adicional de VPH o prueba de VPH/Papanicolau cada 5 afios.

Diferentes autores concluyen que es importante considerar que una prueba positiva
después de afios de pruebas negativas no necesariamente es causada por una nueva
infeccidn, sino que puede ser el resultado de la reactivacion del virus afios después. La
diferenciacion entre una nueva infeccion y una reactivacion viral, asi como definir cual de
las dos representa mayor riesgo de cancer en la actualidad es casi imposible. Al dia de
hoy se esta investigando un enfoque diferente de las pruebas para el cancer de cuello
uterino dentro de un ensayo clinico que propone el uso de sangre menstrual recolectada
por las propias mujeres para el analisis del ADN del VPH y del ARNm de EG6/E7 del
VPH.10'14’15

Un estudio clinico actual mide la cantidad de ADN del VPH en muestras de sangre de
pacientes a las que recientemente se les ha diagnosticado cancer de cuello uterino,
tratando de correlacionar la cantidad de ADN del VPH con el estadio de la enfermedad o
el tratamiento aplicado. Este enfoque puede ayudar en un futuro a determinar de forma

precoz la recurrencia de la enfermedad.*



La costoefectividad de las estrategias de prevencion ha sido bien documentada, por lo
gue se ha demostrado que la vacunacion contra el VPH unida al tamizaje es mas

costoeficaz que cualquiera de las estrategias por separado.

Si no se realizan pruebas de deteccion periddicamente seguidas de un tratamiento
preventivo en las etapas precancerosas, el cancer de cuello uterino puede desarrollarse
con el tiempo. En etapas tempranas de CCU, la cirugia es la opcion de tratamiento. El
estandar de atencion en la mayoria de los CCU progresivos consiste en quimioterapia
sistémica basada en platino y radioterapia en combinacion.

La vacunaciéon inmunomoduladora es otra opcién para el tratamiento eficaz de los
pacientes con CCU integrada en el VPH de alto riesgo, que se puede usar sola o en
combinaciéon con la quimio y radioterapia. Advaxis es una vacuna de inmunoterapia
Unica, generada en una 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
NlC.13'14

En el afio 2018 la OMS aprobo el plan de accidén sobre la prevencion 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 prevenciéon de las infecciones de transmision
sexual, a las vacunas contra el VPH, a servicios eficaces de tamizaje y tratamiento de las
lesiones precancerosas, al tratamiento del cancer 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 region de las Américas mediante la

reduccion en un tercio de las tasas de incidencia y de mortalidad para el 2030.

En nuestro pais no disponemos de los test de deteccion de VPH ni de la vacunacién, pero
si desde 1968 el MINSAP con la colaboracién de las organizaciones de masas, desarrollo
un programa para el diagnoéstico precoz del cancer cervicouterino, por el cual millones de
mujeres fueron sometidas a estudios citolégicos del cérvix y miles se beneficiaron con el
diagndstico temprano. Para la confeccion del mismo se revisaron los resultados obtenidos
en varios paises desarrollados con la implantacion de sus protocolos y se alineé con el

Programa Integral para el Control del Cancer (PICC), Uunico documento rector vigente en



Cuba desde el 2010. ElI PICC contiene acciones de control establecidas para las
principales localizaciones de cancer, que incrementan la incidencia y mortalidad por esta
causa en la poblacién en general. Su objetivo fundamental es cambiar el paradigma de la
historia natural de esta enfermedad, para convertirla de una mortal a una crénica

controlada.®

Esto ha permitido incluir medidas y procedimientos en los distintos niveles de atencion, en
forma de paquetes de productos y servicios contenidos en la estrategia nacional de
control del céancer, que abordan la problematica desde la educacién, comunicacion,

pesquisa, diagndstico oportuno, tratamiento adecuado y cuidados al final de la vida.

En nuestro pais la citologia cérvico vaginal sigue siendo el método diagndstico de mayor
valor para detectar neoplasia intraepitelial cervical y carcinoma en estadio precoz en
grandes masas de poblacién, por la sencillez en su realizacion y su alta eficacia. Lo
realmente eficaz ante el diagndstico del cancer de cérvix es establecerlo en una etapa

precoz.

Algoritmo de control de cancer cervicouterino
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CONCLUSIONES

Los virus del papiloma humano son virus pequefios, desnudos, de acido
desoxirribonucleico, de doble cadena, entre ellos los tipos VPH-16 y VPH-18,
identificados como de alto riesgo de malignidad, se asocian de manera significativa
al cancer cervicouterino.

Las relaciones sexuales constituyen la principal via de transmision y a su vez el
principal factor de riesgo.

El cancer cervicouterino representa la segunda causa de muerte a nivel mundial.
La vacunacién contra el VPH, el tamizaje mediante el test de VPH y prueba de
Papanicolaou son medidas de prevencion y diagndstico precoz que permiten

reducir la incidencia de esta patologia.
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