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RESUMEN

El virus del papiloma humano es la infeccién de transmision sexual mas
prevalente en hombres y mujeres en todo el mundo, este virus se
encuentra implicado en el desarrollo del cancer de cérvix. Dicha patologia
no suele presentar sintomas, se manifiesta por un examen de
Papanicolaou anormal en la mayoria de los casos, algunos sintomas
asociados en estadios avanzados son, los sangrados postcoitales, la
secrecion maloliente serosanguinolentas o amarillenta, dolor pélvico,
hematuria, tenesmo rectal y edema de miembros inferiores. El cancer de
cérvix se puede prevenir mediante diversas herramientas como, la
educacion en cuanto a la importancia del tamizaje con Papanicolaou, uso
de preservativo y vacunacion contra el virus del papiloma humano. Los
resultados se utilizan para guiar la evaluacion posterior con la colposcopia
y biopsia cervical la cual es el gold standard para el diagnéstico.

PALABRAS CLAVE: cervix; colposcopia; papilloma; neoplasia; biopsia.

ABSTRACT
The human papillomavirus is the most prevalent sexually transmitted
infection in men and women worldwide, this virus is implicated in the
development of cervical cancer. This pathology does not usually present
symptoms but an abnormal Pap test in most cases, other associated
symptoms in advanced stages are, postcoital bleeding, serosanguineous or
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yellowish smelly secretion, pelvic pain, hematuria, tenesis rectal and
edema of lower limbs. Cervical cancer can be prevented through various
tools, such as education regarding the importance of screening with Pap
smears, condom use and vaccination against human papillomavirus. The
results are used to guide subsequent evaluation with colposcopy and
cervical biopsy, which is the gold standard for diagnosis.

KEYWORDS: cervix uteri; colposcopy; papiloma; neoplasm; biopsy.

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es una causa
de muerte alarmante en las mujeres a
nivel mundial. La historia del cancer de
cérvix Inicia en la década de los
70 donde el cientifico aleman Harald zur
Hausen retom6 la hipétesis de que el
cancer de cérvix era producido por un
virus de transmision sexual, debido a
este descubrimiento en la actualidad se
dispone de vacunas capaces de evitar un
nidmero importante de infecciones
relacionadas con el cancer de cuello de
Gtero. En 1983 identifica la cepa 16 y
posteriormente la 18,y en la actualidad
se realizan nuevos estudios parala
comprension de este cancer y de los
factores de predisposicion de la
persistencia viral y la transformacion
celular. Laenfermedad es de alto
impacto social, hay un caso nuevo cada
10 horas y un deceso cada dos dias, por
lo cual la comunidad médica debe estar
actualizada y asi lograr una mayor
concientizacion sobre la prevencion y la
importancia del tamizaje en la poblacién,
asi como aumentar la sobrevida de las
pacientes que cursan con dicha
patologia. El cancer de cérvix se puede
detectar en etapas tempranas con el
Papanicolaou y con este se determina el
paso a seguir para un manejo adecuado,
el médico debe estar actualizado con los
nuevos métodos preventivos como lo es
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la vacuna contra el virus del papiloma
humano (VPH). El objetivo principal es
brindar informacién actualizada al médico
sobre métodos preventivos enfatizando
en la vacuna contra el VPH, asi como
determinar la importancia en las
indicaciones del Papanicolaou y manejo
en caso de citologias patoldgicas.

METODO

En este articulo, se revisaron 15
diferentes fuentes bibliograficas que
comprenden entre los afios 2015 al 2019.
Las principales fuentes de informacion y
consulta fueron Pubmed y Elsevier. Los
articulos elegidos en su mayoria eran
revisiones bibliograficas o estudios en
diferentes poblaciones. También se
utilizé el liboro Decherney de Ginecologia
en su llva edicion en la parte del
diagnostico y tratamiento. Los temas de
dichos articulos eran muy variados desde
métodos diagndsticos, tratamientos, VPH
y sSus serotipos y temas controversiales
como el de la vacuna contra el VPH.
Dentro de los criterios de inclusion se
encuentra que los articulos utilizados
mencionan métodos preventivos para el
cancer de cérvix, incluyendo Ila
vacunacion, también que brindan
informacién acerca de la epidemiologia,
patologia, clinica y manejo de la
patologia para brindarle al médico un




enfoque global del cancer de cérvix,
ademas se buscaron articulos recientes,
se excluyeron todos los articulos
anteriores al afio 2015.

EPIDEMIOLOGIA

El VPH es la infeccion de transmision
sexual mas prevalente en hombres y
mujeres en todo el mundo; alrededor del
90% de los adultos estaran infectados
por algun genotipo del VPH a lo largo de
su vida. Se han descrito mas de 100
genotipos del VPH, siendo responsables
de gran cantidad de enfermedades con
diferentes manifestaciones clinicas vy
capacidad oncogénica, entre las que
destacan las neoplasias de cérvix y ano.
Los genotipos més frecuentemente
implicados han sido de forma clasica el
16yel 18 (1).

El cancer de cérvix, segundo cancer mas
frecuente en la mujer a nivel mundial, es
responsable de unos 250.000
fallecimientos al afio a escala mundial.
Su carcinogénesis esta obligatoriamente
inducida por el VPH de tipo oncogénico.
El 80% de los mismos se diagnostican en
los paises subdesarrollados, en estos
paises, con frecuencia se detecta en
etapas avanzadas, lo que conlleva una
elevada mortalidad asociada, a diferencia
de los casos diagnosticados en los
paises industrializados, en los que el
cancer supone menos del 3% de la
mortalidad por cancer en la mujer. Esta
enorme disparidad se debe
principalmente a las campafias de
deteccidén precoz instauradas en paises
desarrollados, que han permitido reducir
la incidencia en un 80% en los ultimos 50
afos. La incidencia también varia con el
estatus socioecondmico; el incremento
observado en grupos socioeconémicos
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mas bajos se debe a un menor
cumplimiento con las campafias de
deteccién precoz. La edad media de
presentacién se sitla en torno a los 50
afios y solo un 10% de los casos ocurren
en mayores de 75 afios (2,3).

Con la introduccion de la vacuna frente al
VPH, primero la bivalente (16/18), en
2006, y después la tetravalente
(6/11/16/18), en 2007, se ha detectado
una disminuciébn en la incidencia de
algunos cénceres asociados a dicha
infeccion, como el de cérvix. En Estados
Unidos desde 1999 a 2015 la incidencia
de neoplasia cervical ha sufrido una
reduccion superior al 3% anual,
especialmente en mujeres entre 20- 24
afos (1).

ETIOPATOGENIA

EL VPH es un virus ADN que se
transmite por via sexual induciendo
lesiones proliferativas en el epitelio
cutdneo y mucoso. Pertenece a la familia
Papovaviridae y se han identificado mas
de 100 subtipos. Empleando técnicas de
deteccion virica podemos encontrar ADN
del VPH en mas del 95% de las lesiones
premalignas y del cancer cervical. Los
tipos de VPH méas comunes en mujeres
con cancer, por orden descendente de
frecuencia, son: 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52
y 53. Aquellos que se asocian con
lesiones premalignas y que, por tanto,
pueden evolucionar a lesiones invasivas,
se denominan VPH de alto riesgo. El
VPH 16 se asocia al 54% de los
carcinomas epidermoides y al 41% de los
adenocarcinomas, lo que le convierte en
el principal VPH de alto riesgo. El VPH
18 es el segundo en frecuencia,
responsable del 11% de los carcinomas
epidermoides y del 37% de los
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adenocarcinomas. El cancer de cérvix se
origina en la zona de transicion donde se
unen el epitelio columnar primario del
endocérvix y el epitelio escamoso del
ectocérvix (2).

La evolucién de las lesiones
intraepiteliales hacia la invasién requiere
muchos afios, lo cual permite detectar
estas anomalias preinvasivas Yy tratarlas,
esta caracteristica de su historia natural
convierte al cancer de cérvix en una
enfermedad evitable mediante la
prevencion (3).

FACTORES DE RIESGO

Dentro de los factores de riesgo se
encuentran los  siguientes:  sexo
femenino, inmunodepresion  crdnica
como las secundarias a trasplantes o a la
infeccion  por el virus de la
inmunodeficiencia  humana (VIH), la
promiscuidad sexual por su mayor riesgo
de exposicion a la infeccién por el VPH,
la duracién en la toma de anticonceptivos
orales, tabaquismo, el tamizaje menos
frecuente, edad joven y hombres que
tienen sexo con hombres (1,2,4).

CLINICA

En mujeres que se examinan
rutinariamente, el hallazgo mas comun
es un examen de Papanicolaou anormal
sin asociar otros sintomas, sin embargo,
algunas veces en el examen
macroscopico cuando ya el céancer de
cuello uterino se encuentra presente, se
puede observar una apariencia anormal
del cérvix con presencia de Ulceras,
masa exofitica o erosién gruesa (5). En
estadios mas avanzados el sintoma mas
frecuente son los sangrados vaginales
anormales sobre todo de presentacion
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postcoital, no son infrecuentes las
secreciones malolientes
serosanguinolentas o amarillentas, asi
como el dolor pélvico o Ilumbar,
hematuria, tenesmo rectal o vesical y
edema de miembros inferiores (2).

PREVENCION

Existen herramientas accesibles a toda la

poblacion para la prevencion del cancer

de cérvix las cuales se explican a

continuacion:

a) Educacion sobre la salud, la cual esta
definida como el intercambio de
informacién con el propésito de
aumentar la conciencia y
conocimiento acerca de cémo
mantener la salud y prevenir
enfermedades, incluyendo
informacién  sobre los recursos
disponibles y beneficios de acceder a
los servicios de salud. La educacién
al reforzar la conciencia, mejorar la
accesibilidad a los servicios,
aumentar la eficacia de las personas
y potenciar las elecciones futuras,
puede fomentar la demanda de
servicios de salud preventivos como
es la realizacion del Papanicolaou.
Los diferentes métodos de educacion
para la salud como Illamadas,
postales enviadas por correo,
educacion de madre e hija, sesiones
de consulta, video, diapositiva de
PowerPoint, discusion en grupos

pequenios, folletos educativos,
educacién por transmisiones de
radio, presentaciones de

conferencias, asesoramiento
personalizado y hojas informativas,
son medios efectivos que tendran un
impacto en el comportamiento de las
mujeres (6,7).
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b) EI uso del preservativo evita el

contagio en un 60-70% de los casos
debido a contacto de zonas genitales
no cubiertas o por uso inadecuado

IL-4 e IL-10 que culminan con la
liberacion de células B. La respuesta
de células T consta de 3 sefiales, la
primera la da la activaciéon del

(8). receptor de células T, la segunda
La vacuna contra el VPH se proviene de moléculas
desarrolla utilizando tecnologia coestimuladoras y la tercera sefal
recombinante de ADN, fabricadas en dada por las citoquinas
un laboratorio a partir de proteinas L1 proinflamatorias liberadas por las
de la capsula viral purificadas. Estas células presentadoras de antigeno,
proteinas L1 se autoensamblan para esta Ultima sefial en la forma natural
formar “particulas parecidas a virus” o de la infeccion por VPH deriva de los
virus like particles (VLP), estas receptores tipo Toll, en las personas
conforman esferas estructuralmente vacunadas esto es generado por
semejantes a los VPH, pero se adyuvantes agregados a la vacuna,
encuentran vacias en su interior. de manera que, la adicion de estos
Ninguna de las vacunas existentes adyuvantes como los derivados de
contiene productos vivos biolégicos o sales de aluminio, explican la mayor
ADN viral, esto quiere decir, que no efectividad de la respuesta inmune.
son infecciosas y no causan Por otra parte, un beneficio que se ha
enfermedad, no contienen observado es que no solo existe
antimicrobianos ni agentes proteccibn contra los serotipos
conservantes (9). administrados en la vacuna, sino que,
La respuesta inmunoldgica generada se ha demostrado existencia de
por la administracion de la vacuna proteccibn cruzada contra otros
inicia con la aplicacion intramuscular serotipos, aunque no estén incluidos
de los VPH L1 VLP’s, estas en la vacuna (10).

particulas son reconocidas por las En este momento se dispone de tres
células presentadoras de antigenos vacunas diferentes que protegen
estromales y las células de contra algunos serotipos del VPH, a
Langerhans musculares, pesar de que previenen de los virus
posteriormente accede a los ganglios gque contienen, no modifican la
linfaticos, donde tiene Ilugar la historia natural de infecciones en
activacion de las células B con su curso por los tipos de VPH incluidos,
posterior diferenciacibn a células por esta razén es que el potencial
plasmaticas o0 anticuerpos. La preventivo es mayor cuando se
generacién de anticuerpos depende administra en personas que no han
de la activacion de células T, esta sido expuestas. En  personas
respuesta es iniciada por las células infectadas por algun tipo vacunal, se
presentadoras de antigeno que puede administrar la vacuna con el
tienen epitopo derivado del VLP, por fin de prevenir reinfecciones o
medio del complejo mayor de reactivacion en aquellos que han
histocompatibilidad tipo 1l se permite aclarado la infeccion, esto debido a
la diferenciacion a Th2, estas liberan gue la inmunidad natural no confiere
e395 Revista Médica Sinergia Vol. 5 (3), Marzo 2020 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
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protecciébn duradera; es importante

mencionar que los controles con el

Papanicolaou deben seguir a pesar

de haberse administrado la vacuna.

Las vacunas comerciales disponibles

son:

e Cervarix (tipo 16 y 18) indicada
en lesiones genitales premalignas
(cervicales, vulvares y vaginales)
y cancer de cérvix causados por
determinados tipos especificos
del VPH en mujeres a partir de
los 9 afos de edad, lesiones
anales preneoplasicas y cancer
anal relacionados con ciertos
tipos de VPH en hombres vy
mujeres a partir de los 9 afos; su
pauta de colocaciébn esalos0y 6
meses de 9-14 afios de edad y a
los 0, 1 y 6 meses en personas
mayores de 15 afios.

e Gardasil (tipo 6, 11, 16 y 18)
posee las mismas indicaciones de
la Cervarix, pero ademas se
indica en las verrugas genitales,
se coloca a los 0 y 6 meses en
personas entre los 9 a 13 afios y
alos 0, 2 y 6 meses en mayores
de 14 afios.

e Gardasil 9 (tipo 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 y 58) tiene como
indicaciones las lesiones
precancerosas Yy canceres que
afectan al cuello del atero, vulva,
vagina y ano causados por los
tipos del VPH de la vacuna en
hombres y mujeres a partir de los
9 afios, verrugas (genitales
(condiloma acuminado)
ocasionados por tipos especificos
del VPH en hombres o mujeres a
partir de los 9 afios; su colocacion
es alos 0 y 6 meses de los 9-14
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afios, y a los 0, 2 y 6 meses en

mayores de 15 afios.
En todas las vacunas anteriormente
mencionadas, su via de
administracion es la intramuscular (8)
En cuanto a efectos adversos no se
han descrito alergias a las VLP, sin
embargo, si se sugiere no administrar
la vacuna bivalente a los alérgicos al
latex ya que la tapa de la jeringa
prellenada contiene dicho elemento,
también se sugiere no colocar la
vacuna tetravalente y nonavalente a
alérgicos severos a la levadura,
hidroxifosfato de aluminio amorfo y
polisorbato 80. En referencia a sus
contraindicaciones, se enuncian las
alergias y el embarazo, pero aparte
de estas, no existen mas. Es
importante aclarar que no existe
riesgo de teratogenicidad, parto
prematuro, mayor riesgo de aborto o
problemas durante la gestacion en
mujeres que se hayan colocado la
vacuna estando embarazadas. La
inmunosupresion tampoco se
considera como una contraindicacion
9).
Los grupos de riesgo que deben
recibir la vacuna son personas con
inmunodeficiencia primaria, mujeres
con trasplante de 6rgano sélido o de
progenitores hematopoyéticos hasta
los 26 afios, infeccién por VIH en la
poblacion infantii con pauta de 3
dosis y en la poblacion adulta hasta
los 26 afios con pauta de 3 dosis,
hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres hasta los 26
afios, personas en situacion de
prostitucion y mujeres con
tratamiento escisional de cérvix. En
cuanto a la vacunacion en hombres,
en el 2009 la FDA autorizé su
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vacunacion en varones entre los 11-
26 afios (8).

DETECCION

Los diferentes métodos de tamizaje
siguen siendo esenciales en la
identificacion temprana de lesiones
premalignas. Dentro de las estrategias
de tamizaje se encuentran tres opciones:
a) Citologia cervical o Papanicolaou
b) Prueba conjunta Papanicolaou/VPH
c) Prueba de VPH la cual examina la
presencia de 1 o mas de los 13 0 14
tipos de alto riesgo, aprobadas por la
FDA existe el test de Cobas® de
Roche y el test de Digene Hybrid
Capture 2. La meta de cada una de
las estrategias es lograr identificar
lesiones precancerosas en estadios
tempranos, antes de su progresion a
cancer de cérvix (11,12,13).
La citologia mediante la técnica de
Papanicolaou la cual es fundamental en
el tamizaje, contribuye de forma
determinante en la reduccion de la
morbilidad y mortalidad por céancer de
cuello uterino en mas de un 75% en
poblaciones donde esta se utliza de
forma sistematica y continua. En algunos
paises de Latinoamérica, aunque la
citologia se encuentra al alcance de la
poblacion de forma gratuita en los
servicios publicos de salud, no se ha
observado que haya una disminucion
real de la mortalidad por cancer
cervicouterino, de manera que, se ha
establecido que el éxito de esta prueba
radica no en la sensibilidad sino en la
repeticion constante de la misma (6,8).
En el afio 1956 se introdujo el término de
“displasia” para designar las anomalias
cuyo aspecto histolégico era intermedio
entre el epitelio normal y el cancer in situ
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(CIS). Estas displasias fueron
clasificadas como ligeras, moderadas y
graves, sin embargo; dado que hay una
correlacion directa entre el riesgo de
progresion y la gravedad del grado
histol6gico, Richart propuso en el afio
1968 el término NIC el cual se divide en
tres subgrupos que son (14):

e NIC I: displasia leve

e NIC II: displasia moderada

¢ NIC lll: combina la displasia grave y
el CIS.

Las citologias se deben clasificar segun

el sistema de Bethesda de manera que,

las células escamosas atipicas se

dividen en (12):

e Importancia indeterminada (ASC-US)

e Las que no se puede excluir una
lesion de alto grado (ASC-H).

e Lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado (LSIL) engloba los
cambios citoldégicos consistentes con
atipia coilocitica o NIC I.

e Lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (HSIL) denota los hallazgos
citolégicos correspondientes a NIC I
y NIC III.

En las pautas para la realizaciéon y
discontinuidad del Papanicolaou se
sugiere lo siguiente (12):

e En mujeres entre los 21-29 afios de
edad, se recomienda la citologia
cada 3 afios, las pruebas de VPH no
deben realizarse en este grupo
etario.

e Las mujeres de 30 afios y mayores
deben someterse a deteccidon con
citologia y pruebas concurrentes de
VPH cada 5 afios, o citologia sola
cada 3 afos.

e En cuanto a la discontinuidad de la
deteccion se debe detener en
mujeres mayores de 65 afios con
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resultados negativos consecutivos en
los ultimos 10 afios, sin embargo, las
mujeres que han terminado con la
vigilancia postratamiento para NIC
[I/ll o mayor, deben continuar con la
deteccién de rutina durante al menos
20 afios, incluso si estas pruebas
ocurren después de los 65 afios.

e Las  citologias también deben
discontinuarse en mujeres sometidas
a histerectomia total y que no han
tenido antecedentes de NIC II/lll o
mayor.

Todas las pruebas anormales de
citologia cervical requieren valoracion
posterior, esta misma deberia repetirse
cada 6 meses hasta que se obtengan
dos frotis normales consecutivos. Todas
las pacientes con ASCH, LSIL
premenopausica, HSIL, AGC o frotis con
sospecha de cancer deben enviarse para
colposcopia inmediata.

Las indicaciones para realizar la
colposcopia son:

1. Anormalidades en el frotis citologico
cervical o en la prueba de VPH

2. Cuello uterino anormal en sentido
clinico o con apariencia sospechosa

3. Hemorragia intermenstrual o]

poscoital sin explicacion

Neoplasia vulvar o vaginal

5. Antecedentes de exposicion al
dietilbestrol (DES) dentro del Gtero.

Es necesario realizar una biopsia en las
areas de anormalidad (12).

»

TRATAMIENTO

Las opciones de manejo se colocan
dentro de dos categorias generales, las
cuales son manejo expectante o0
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citologia cervical que sugiere lesion de
bajo grado (ASCUS, LSIL o ASCH),sin
embargo, para las lesiones de bajo grado
entonces, si los elementos diagndsticos
son concordantes 'y la  union
escamocilindrica es bien visible, también
se puede realizar, la vaporizacién con
laser que es destructora 0 un control por
frotis y colposcopia a los 6 meses, si
existe discordancia entre los elementos
diagnosticos, debe practicarse una
conizacion con objetivo diagndstico.
Ciertas displasias moderadas e incluso
graves pueden beneficiarse de
tratamientos destructores siempre que no
superen los 2 cm?, si los limites se
visualizan bien, Si la unién
epitelioglandular es bien visible y, sobre
todo, si se trata de pacientes observables
y accesibles a un seguimiento riguroso.
En todos los demés casos, la conizacion
sigue siendo el método de referencia
(12,14).

La crioterapia es una de las formas
terapéuticas ablativas basado en la
destruccion de tejidos mediante necrosis
producida por nitrégeno liquido a baja
temperatura (-196°C), la técnica consiste
en aplicar ciclos completos de
congelacién-descongelacion, que varian
segun el tipo de lesion (15).

El laser de diéxido de carbono se puede
utilizar para la ablacion de la zona de
transformaciéon o como una herramienta
para las biopsias por conizacion. El laser
destruye el tejido en una zona muy
estrecha de la lesién alrededor del tejido
tratado y, por ende, es tanto preciso
como flexible. El flujo vaginal posterior al
tratamiento puede durar de 1 a 2
semanas, un pequefio porcentaje de
mujeres experimentan hemorragia que

tratamiento. El primero puede aplicarse requiere  reexaminacion  (12).  El
en casos de NIC | cuando le precede una procedimiento de escision
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electroquirdrgica con asa (LEEP) se
suele utilizar para NIC 1l y NIC lll. El
LEEP usa una pequefia asa delgada de
alambre que se fija a un generador de
electrocirugia para extirpar el tejido de
interés. Existen asas de alambre de
varios tamafos. Después de la escision
con LEEP de la zona de transformacion,
es frecuente que se retire una muestra
endocervical estrecha (“sombrero de
copa”) para permitir la valoracion
histologica, al tiempo que se evita un
dafio excesivo al estroma cervical (12).

CONCLUSION

El cancer de cérvix es una enfermedad
de alto impacto en Costa Rica, hay un
aumento en la incidencia en grupos
socioecondémicos mas bajos debido a un
menor cumplimiento con las campafias
de deteccion precoz. Es necesario
aumentar la cobertura del Papanicolaou
en la poblacion femenina sexualmente
activa para el diagnostico temprano de
patologias premalignas, y asi prevenir las
formas avanzadas de cancer de cuello
uterino y reducir la mortalidad asociada a
este tipo de padecimiento. La mejor
manera de disminuir la incidencia del
cancer de cérvix es por medio de la
prevencion, con la informaciéon adecuada
a las pacientes e incentivar la realizacion
periddica del Papanicolaou, asi como la
vacunacion contra el VPH. La vacuna
posee un potencial preventivo mayor
cuando se administra en personas que
no han sido expuestas al virus, es por
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