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Resumen

Introduccion: A nivel mundial, el carcinoma cervical continua siendo una causa principal de
mortalidad en mujeres adultas. Se ha identificado al virus del papiloma humano (VPH) como
el principal elemento de riesgo para su evolucion. Esta investigacion busca ofrecer una
actualizacion sobre las técnicas de diagnostico y terapéutica de la infeccion asociada a este
virus y su relacion con el cancer cervical.

Metodologia: Para esta revision bibliografica, se accedio a plataformas de bases de datos
digitales como Web of Science, Scopus y PubMed. Se priorizaron estudios publicados en
inglés y espafiol desde 2015 hasta la fecha.

Resultados: La investigacion reveld la importancia crucial de la deteccion precoz en la
terapéutica del cancer asociado al VPH. Se destacaron técnicas diagndsticas como la citologia
cervical, pruebas especificas del VPH y la colposcopia. Los avances en la vacunacion y el
cribado regular se identificaron como elementos clave en la prevencion de la enfermedad.
Adicionalmente, se observaron progresos en tratamientos mas especificos y menos invasivos.
Conclusiones: Se determina que tanto la infeccion como el cancer cervical derivados pueden
ser abordados con diversos métodos diagnosticos y terapéuticos. La prevencion eficaz del
cancer cervical incluye la inmunizacion y la deteccion temprana a través de pruebas de

cribado especificas.

Palabras clave: Virus del papiloma humano; Cancer de cuello uterino; Diagnostico;

Tratamiento; Prevencion.
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Abstract

Introduction: Globally, cervical carcinoma remains a major cause of mortality among adult
women. The human papillomavirus (HPV) has been identified as the primary risk factor for
its progression. This research aims to provide an update on the diagnostic techniques and
therapeutic approaches for the infection associated with this virus and its relation to cervical
cancer.

Methodology: For this bibliographic review, digital database platforms such as Web of
Science, Scopus, and PubMed were accessed. Studies published in English and Spanish from
2015 to the present were prioritized.

Results: The research underscored the critical importance of early detection in the treatment
of HPV-associated cancer. Diagnostic techniques such as cervical cytology, specific HPV
tests, and colposcopy were highlighted. Advances in vaccination and regular screening were
identified as key elements in the prevention of the disease. Additionally, progress in more
specific and less invasive treatments was observed.

Conclusions: It is determined that both the infection and the resulting cervical cancer can be
addressed with various diagnostic and therapeutic methods. Effective prevention of cervical

cancer includes immunization and early detection through specific screening tests.

Keywords: Human Papillomavirus; Cervical Cancer; Diagnosis; Treatment; Prevention.
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Introduccion

La infeccion causada por el virus del papiloma humano (VPH) se destaca como un elemento
crucial en la aparicion del cancer cervical, una de las enfermedades mas serias que contintia
impactando a mujeres en todo el mundo. La familia del VPH agrupa una vasta cantidad de
virus, algunos de los cuales estan directamente vinculados a enfermedades malignas en el
tracto genital y anal en humanos. La clasificacion del VPH en grupos de bajo y alto riesgo,
basada en su propension a desarrollar neoplasias, ha sido pilar fundamental en la estrategia
de manejo y prevencion. Ciertas variantes del virus, especialmente las cepas 16 y 18, se han
reconocido como agentes etioldgicos principales en la génesis del cancer de cuello uterino,
convirtiendo el control y vigilancia de estos subtipos en una prioridad médica y de salud
publica (Doorbar et al., 2012; Bouvard et al., 2009).

Esta infeccion puede presentarse de varias formas, desde individuos completamente
asintomaticos hasta aquellos con manifestaciones clinicas significativas que pueden
evolucionar hacia condiciones mas graves. En muchos casos, las personas afectadas pueden
experimentar sintomas leves o inespecificos, lo que hace ain mas desafiante la identificacion
temprana. Lesiones benignas como verrugas genitales pueden ser evidentes, siendo una sefial
de infeccion por cepas de VPH de bajo riesgo. Las lesiones precancerosas pueden
desarrollarse mas facilmente si las infecciones por variantes de alto riesgo continuan, que, al
no ser tratadas correctamente, es posible su evolucion a carcinomas invasivos. Las sefiales
de alerta incluyen, pero no se limitan a, flujo vaginal anormal, dolor pélvico y sangrado
irregular. Estos sintomas demandan una evaluacion médica inmediata para prevenir la
progresion hacia estados mas severos (Plummer et al., 2016; Small et al., 2017).

Diversas situaciones y comportamientos elevan la probabilidad de adquirir la infeccion por
VPH vy su posible progresion a cancer cervical. Tener varias parejas sexuales, comenzar a
tener relaciones sexuales a temprana edad y la no utilizacion de proteccion en el acto sexual
son factores que contribuyen a este riesgo. La existencia de condiciones inmunosupresoras,
asi como la co-infeccion con otras patologias de transmision sexual, pueden crear un
ambiente propicio para la proliferacion del virus y el desarrollo de lesiones malignas. Las
intervenciones preventivas deben, por lo tanto, enfocarse en mitigar estos factores de riesgo,
promoviendo practicas sexuales seguras y la deteccion temprana de infecciones concurrentes
(Castellsagué et al., 2002; Luhn et al., 2013).

Los céanceres relacionados con el VPH son neoplasias malignas que se producen en diversas
localizaciones anatomicas, como el cuello uterino, el pene, la vulva, el ano, la vagina, y la
orofaringe, y representan aproximadamente el 5% de todos los canceres del mundo. Aunque
se espera que esta familia de canceres se elimine en el futuro mediante vacunas preventivas
contra el VPH, en la actualidad, provocan mas de 300,000 decesos anuales en todo el mundo
y se calcula 12.500 muertes al afio en Estados Unidos (Stevanovi¢, S. et al., 2019). El cancer
de cuello uterino se posiciona como una de las neoplasias malignas mas prevalentes entre la
poblacion femenina, particularmente en regiones con recursos limitados donde los programas
de vacunacion y deteccion son menos accesibles. En Europa, las iniciativas de vacunacion y
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deteccion temprana han tenido una reduccion considerable en la frecuencia de la frecuencia
de cancer de cuello uterino e infecciones por VPH. No obstante, América Latina y
especificamente Ecuador, enfrentan una considerable carga de enfermedad con indices de
incidencia y mortalidad mas elevados en comparacion con otras areas. (Bray et al., 2018;
Anttila et al., 2019; Murillo et al., 2008).

La identificacion precoz de la infeccion por VPH y las lesiones relacionadas constituye un
pilar central en la estrategia para prevenir el CCU. Entre las herramientas diagnosticas
disponibles, la citologia cervical (prueba de Papanicolaou) sigue siendo fundamental,
proporcionando una primera evaluacion de las células cervicales. En combinacion con la
citologia, las pruebas de tipificacion de VPH de alto riesgo permiten una determinacion mas
precisa del tipo de virus presente, lo que puede guiar el tratamiento y el seguimiento. Ademas,
técnicas como la colposcopia y la biopsia resultan fundamentales Para medir la gravedad de
las lesiones cervicales y definir la estrategia terapéutica Optima (Ronco et al., 2014;
Wentzensen et al., 2016).

La terapéutica del cancer de cuello uterino implica una estrategia multidimensional, que a
menudo requiere la colaboracion de un equipo de especialistas en diferentes campos médicos.
En funcion del estadio de la enfermedad, las opciones terapéuticas pueden variar desde
procedimientos quirtrgicos hasta regimenes de radioterapia y quimioterapia. La prevencion
primaria a través de la vacunacion contra las cepas mas virulentas del VPH ha demostrado
constituir una herramienta crucial en la batalla contra el CCU, destacdndose por su eficacia
en prevenir la aparicion de lesiones precancerosas y canceres asociados (Koh et al., 2019;
Huh et al., 2017). Abordar la infecciéon por VPH y su progresion a CCU es una prioridad
sanitaria urgente. La magnitud de la prevalencia y su potencial de transformacion a
malignidad requieren una respuesta coordinada y robusta. Las estrategias de prevencion y
tratamiento no solo apuntan a reducir la morbilidad y mortalidad relacionadas con estas
condiciones, sino también a aliviar la significativa carga econémica y de recursos que estas
enfermedades imponen a los sistemas de salud a nivel global. Por lo tanto, la inversion en
investigacion, educacion y programas de prevencion es vital para contrarrestar la amenaza
continua que representa el VPH en contextos globales y locales (Forman et al., 2012).

Material y métodos

Este articulo de revision bibliografica esta enfocado principalmente en brindar una
actualizacion exhaustiva y analitica sobre la infeccion por VPH y su vinculacion con el
cancer cervical, centrando particularmente en avances recientes en diagndstico y tratamiento.
La metodologia que se detalla a continuacion ha sido disefiada para garantizar la recopilacion
de datos cientificos precisos y actualizados.

%+ Bases de Datos Médicas

En la realizacion de esta revision bibliogréfica, se recurri6 a la consulta de bases de datos
médicas reconocidas que albergan informacion cientifica de alta calidad. Las plataformas
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seleccionadas para la busqueda fueron Web of Science, Google Scholar, Scopus y PubMed,
bases de datos que fueron elegidos por su amplio alcance en materiales cientificos en el
campo médico, ofreciendo acceso a una variedad de revistas revisadas por pares y
publicaciones confiables.

L)

s Palabras Claves

Con el fin de obtener resultados que fueran tanto relevantes como exhaustivos, se empled
una combinacion de palabras clave y frases especificas durante las busquedas. Las palabras
clave principales incluyeron "Virus del Papiloma Humano", "cancer de cuello uterino",
"diagnostico", y "tratamiento". Estas palabras clave fueron combinadas utilizando operadores
booleanos, como "AND" y "OR", para afinar los resultados de la busqueda.

¢ Criterios de Inclusion

Se establecieron para garantizar la seleccion de literatura pertinente y de alta calidad. Se
incluyeron estudios y articulos publicados entre enero de 2015 y diciembre de 2022. Se
priorizaron los articulos que proporcionaban datos empiricos, revisiones sistematicas,
metaanalisis, y estudios de cohortes. Ademas, se busco literatura que ofreciera perspectivas
y analisis criticos sobre las técnicas de diagndstico emergentes y tratamientos novedosos para
la infeccion por VPH y su vinculo con el cancer de cuello uterino.

X3

#* Criterios de Exclusion

Se omitieron articulos que no estuvieran escritos en inglés o espafiol, para mantener la
precision y coherencia en la interpretacion de los datos. También se descartaron estudios que
no fueran revisados por pares, comentarios, cartas al editor y editoriales, para asegurar un
estandar de calidad y confiabilidad en los datos presentados. Asimismo, se omitieron los
estudios con muestras pequenas o metodologias deficientemente disefiadas.

¢ Busqueda de Informacion

Se realiz6 empleando una estrategia de busqueda meticulosa bien definida que incorporaba
las palabras clave identificadas en combinacion con filtros y herramientas disponibles en las
bases de datos médicas seleccionadas. A pesar de enfocarse en el periodo de 2015 a 2022, se
consideraron otras referencias fuera de este rango temporal por su relevancia tedrica y
contribucion significativa al campo. Esta consideracion permitié una vision més amplia y un
analisis mas profundo de las tendencias y desarrollos en el tema de estudio.

Resultados

Epidemiologia del Cancer de Cuello Uterino

El céncer cervical figura como una preocupacion de salud importante en mujeres a nivel
mundial, siendo secundario solamente al cancer de mama. De acuerdo con la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), la tasa de incidencia global se ubica
en 21.2 nuevos casos por cada 100,000 mujeres. Sin embargo, este promedio global no refleja
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las desigualdades geograficas y étnicas que caracterizan la enfermedad. En Latinoamérica,
por ejemplo, la tasa de incidencia es mas preocupante, ascendiendo a 22.8 nuevos casos por
100,000 mujeres anualmente (Regalado, J. et al., 2021).

En Estados Unidos, donde la tasa general de incidencia ha experimentado una disminucion,
aun persisten disparidades raciales y étnicas significativas que no pueden ser ignoradas.
Mientras que para el afio 2018 se estimaban 13,240 nuevos casos y aproximadamente 4,170
muertes en todo el pais, las cifras difieren notablemente cuando se examinan por grupos
étnicos. Las mujeres afroamericanas enfrentan una tasa de incidencia y mortalidad mas alta
en comparacion con las mujeres caucasicas. Especificamente, la incidencia entre las mujeres
afroamericanas fue de 9 por cada 100,000 entre 2006 y 2010, mientras que para las mujeres
caucasicas fue de 7.2 por cada 100,000. Adicionalmente, las mujeres de ascendencia
afroamericana enfrentan el doble de riesgo de fallecer a causa de esta enfermedad. La
situacion en la poblacion hispana/latina en Estados Unidos no es menos preocupante, un
grupo demografico en rapido crecimiento que se espera represente el 30% de la poblacion
para 2050. Este grupo presenta la tasa mas alta de incidencia de cancer de cuello uterino y
una progresion particularmente adversa de la enfermedad. De hecho, las tasas de mortalidad
son también elevadas, incluso en comparacion con las mujeres afroamericanas (Olusola, P.
et al.,2019).

De acuerdo con estadisticas proporcionadas por la Sociedad de Lucha Contra el Cancer de
Ecuador en 2014, la prevalencia del cancer de cuello uterino en el pais se sitia en 29 casos
por cada 10,000 mujeres. Este nimero equivale a una tasa de aproximadamente 14.4 casos
por cada 100,000 mujeres. A nivel provincial y de ciudades, la incidencia varia
significativamente. En Quito, la tasa es de 35.6 por cada 100,000 mujeres, seguida de Loja
con 34.1, Guayaquil con 22.3, Cuenca con 21.3, El Oro con 18.8 y Manabi con 14, todas por
cada 100,000 mujeres. Cada afio, se estima que hay alrededor de 1,200 nuevos casos y cerca
de 400 muertes debido a esta enfermedad en Ecuador. Datos adicionales del Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC) revelan que, en 2012, 664 mujeres fallecieron a
causa de esta enfermedad. Por su parte, la Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) en
Ambato reportd que, de las 21,440 citologias realizadas, 429 resultaron anormales, lo que
corresponde al 1.18% de los casos examinados. Respecto a la composicion demografica de
las pacientes, una investigacion realizada en Guayaquil en 2010 indic6 que el 59.1% de las
mujeres con un diagndstico de carcinoma in situ de cuello uterino se encontraban dentro del
grupo de edades de 65 a 69 aios. Ademas, en 2012, el tumor maligno uterino no especificado
se clasificé como la cuarta causa principal de mortalidad en Guayaquil. La tasa de letalidad
atribuida al cancer de cuello uterino en esta ciudad fue del 5.6%, en comparacioén con el
14.5% para el cancer de mama (Carrero, Y. et al., 2018).

Patogénesis

El VPH es un virus de doble cadena de ADN que infecta epitelios cutaneos o mucosos. La
infeccion cronica por VPH de alto riesgo causa alrededor del 5% de los canceres humanos,
incluyendo el cancer de cuello uterino y canceres genitales, asi como canceres de cabeza y
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cuello, siendo el VPH16 predominante. Los canceres asociados al VPH estan impulsados
principalmente por las oncoproteinas E6 y E7, que funcionan principalmente a través de
interacciones proteina-proteina que interfieren en la regulacién del ciclo celular. La
diferenciacion y la apoptosis proporciona un entorno competente para la replicacion.

El VPH invade las células basales en proliferacion del epitelio estratificado, estableciendo
un bajo niimero de copias (50 a 100 episomas por célula) que se mantiene de forma estable
replicandose junto con el ADN celular. La diferenciacion epitelial desencadena la replicacion
productiva, lo que da lugar a la amplificacion del genoma virico hasta alcanzar entre 100 y
1.000 copias por célula. Las células epiteliales normalmente salen del ciclo celular tras la
diferenciacion; sin embargo, las células infectadas por el VPH vuelven a entrar en el ciclo
celular y progresan a una fase similar a G2 que favorece la replicacion productiva, la
expresion tardia de genes y la produccion de viriones. La oncoproteina E7 desempefia un
papel fundamental en este proceso al dirigirse al supresor tumoral Rb para su degradacion,
lo que provoca la activacion anormal de los factores de transcripcion E2F que impulsan la
entrada en la fase S. Para evitar la detencion del ciclo celular o la apoptosis asociada a la
entrada no programada en el ciclo celular, la oncoproteina E6 se dirige al supresor tumoral
p53 para su degradacion.

Para replicarse en un entorno G2 detenido, los VPH de alto riesgo requieren la estimulacion
de la respuesta al dafio del ADN (DDR) dependiente de la ataxia telangiectasia mutada
(ATM) y de la ataxia telangiectasia y relacionada con Rad3 (ATR). ATM y ATR son
serina/treonina quinasas que, junto con la proteina quinasa dependiente del ADN (DNA-PK),
constituyen el nucleo de la respuesta DDR.Mientras que ATM y DNA-PK responden
principalmente a roturas de ADN de doble cadena (DSB) detectadas por el complejo MRN
(Mrell, Rad50 y Nbsl1) y el complejo Ku70/80, respectivamente, ATR responde al ADN de
cadena simple (ssADN) generado por el estrés de replicacion (RS). En esta Gema, destaco
estudios recientes que detallan como la oncoproteina E7 induce RS pero emplea varios
mecanismos para facilitar la tolerancia a RS, lo que resulta en la activacion constitutiva de
un DDR impulsado por ATR que el VPH explota para la replicacion viral. En consecuencia,
la persistencia del virus en presencia de SR provoca una inestabilidad genomica (es decir,
mutaciones y estructuras y nimeros cromosomicos anormales) que probablemente favorece
la progresion del cancer (Ordoéiiez, J. et al.,2020).

Virus del papiloma humano
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e Su clasificacion sistematica incluye 5 géneros (a, B, vy, py v), 48 especies y 206
tipos

e Se han detectado mas de 100 tipos de VPH.

e Las cepas de VPH de alto riesgo mas frecuentes son 16, 18, 31 y 45, culpables del

80% de los casos de cancer cervicouterino.

e VPH-16 y VPH-18 son los tipos de VPH de alto riesgo mas prevalentes y son
responsables del 62,6% y 15,7%, respectivamente, de los canceres de cuello de
utero.

e VPH-16 y VPH-18 son culpables del 80-86% de los canceres vulvares y vaginales,
del 89-95% de los canceres orofaringeos, del 93% de los canceres anales y del 63-
80% de los canceres de pene Hu, Z., & Ma, D. (2018).

Elaboracion propia 2023

Manifestaciones clinicas

Generalmente no muestran sintomas, mas del 90% de estas infecciones se resuelven sin
tratamiento en un periodo de dos afios, posiblemente debido a la defensa inmunoldgica del
organismo. La eficacia y la persistencia de la inmunidad conferida por los anticuerpos
naturales generados tras la infeccion no estan completamente determinadas; solo alrededor
del 50% a 60% de las mujeres infectadas producen anticuerpos detectables en sangre contra
el VPH. La produccion de anticuerpos dirigidos contra componentes similares al tipo VPH-
16 podria ofrecer una proteccion limitada. Las mujeres que no consiguen erradicar la
infeccion por si mismas tienen un riesgo incrementado de presentar lesiones precancerosas y
cancer cervical (Berman, T. et al., 2017).

Factores de: Riesgo y Protectores para el Cancer Cervicouterino
Factores de Riesgo
Comportamiento sexual

La principal ruta para la adquisicion del VPH cervical es el contacto piel con piel genital,
usualmente durante el acto sexual con un compaiiero infectado.

e Edad temprana de exposicion sexual.
e Multiples parejas sexuales.
e Parejas que han tenido multiples compaiieros sexuales.

Infeccion persistente por VPH

Puede progresar a cancer a lo largo de décadas si no se trata.

e Asociada con VPH de alto riesgo y multiples tipos de VPH.
e Edad avanzada.

Tabaquismo
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Aumenta el riesgo de cambios displésicos en el cancer cervical hasta 3 veces, dependiendo
de los afios-paquete fumados.
Estado inmunocomprometido

e Mayorriesgo de displasia cervical y reactivacion latente de VPH en sitios genitales.
e Pacientes con VIH tienen 5 veces mas riesgo.

Factores reproductivos y otras infecciones:

e Uso de anticonceptivos orales combinados de estrégeno y progesterona.
e Alta paridad.

e Otras infecciones de transmision sexual como clamidia y herpes simple tipo 2
(Berman, T.,2017)

Elaboracion propia 2023

Factores protectores

Factores reproductivos:

e Uso de dispositivos intrauterinos.

e Relaciones sexuales con compaiieros circuncidados.

e Uso constante de condones: 80% de reduccion del riesgo de infeccion por VPH
cuando los compaferos masculinos usan condones.

Historial de tonsilectomia

Reduce el riesgo de cancer de amigdala HPV-positivo y mejora la supervivencia global en
el ano posterior al diagnodstico de carcinoma de amigdala.
Genética

Locus genético especifico en la region del antigeno leucocitario humano (HLA) asociado
con un menor riesgo de OPC HPV-positivo.

Estado de folato
e Los niveles bajos de folato pueden elevar el riesgo de cancer.

e Niveles mas altos de folato protegen contra las infecciones por VPH.
e Folate y vitamina B12 en altas concentraciones protegen contra el desarrollo de
CIN-2 y CIN-3.

Perfiles microbianos cervicales especificos

Asociados con el riesgo de CIN 2 o mayor, lo que sugiere la utilidad de enfoques
combinados para reducir el riesgo de cancer cervicouterino (Berman, T.,2017)
Vacunas profilacticas para el VPH
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Se han formulado dos vacunas profildcticas para el VPH: Gardasil® (Merck and
Co., Inc.), y Cervarix® (GlaxoSmithKline Biologicals).

La vacuna tetravalente Gardasil proporciona proteccion inmunoldgica frente a la
infeccion por VPH-6, -11, -16 y -18.

La vacuna bivalente Cervarix proporciona proteccion frente a la infeccion por
VPH-16y -18.

La vacuna noavalente Gardasil 9 protege contra el VPH-6, -11, -16, -18, -31, -33,
-45,-52 'y -58.

Vacunas terapéuticas para el tratamiento de los canceres asociados al VPH

Hoy en dia, no existen inmunizaciones terapéuticas disponibles en la practica
médica habitual para abordar los canceres vinculados al virus del papiloma
humano.

Pese a los progresos actuales en inmunologia de tumores, se requiere de mas
estudios para crear inmunizaciones terapéuticas eficaces en el manejo de los

canceres relacionados con el VPH (Miles, B. et al., 2017)

Métodos diagnosticos

Elaboracion propia 2023

Examenes

Descripcion

Prueba de
Papanicolaou

Este examen, cominmente denominado citologia de cuello uterino,
implica recolectar células de la region cervical para su andlisis
microscopico y detectar cambios andmalos. Aunque tiene una alta
especificidad (aproximadamente 98%), su sensibilidad es variable y
puede oscilar entre el 50% y el 85%, lo que significa que puede no
detectar todos los casos de lesiones precancerosas (Arbyn et al., 2018).

Prueba de VPH

Evalua la presencia del ADN del VPH en las células cervicales. Tiene
una alta sensibilidad (alrededor del 95%) para detectar lesiones
precancerosas, pero su especificidad puede ser menor que la del
Papanicolaou, llevando a mas falsos positivos (Ronco et al., 2018).

Colposcopia

Es un examen visual que utiliza un instrumento denominado
colposcopio para inspeccionar el cuello uterino. Aunque es
fundamental para evaluar lesiones visibles, su sensibilidad y
especificidad pueden variar segin el operador y la definicion de las
anomalias visuales. La sensibilidad general es de aproximadamente
80% y la especificidad cerca del 90% (Wentzensen et al., 2018).

Biopsia cervical

Es el estdndar de oro para confirmar lesiones precancerosas o
cancerosas. La sensibilidad y especificidad son superiores al 90%. Sin
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embargo, su uso como herramienta de cribado primario seria
impractico y costoso (Wentzensen & Silver, 2018).

Citologia liquida Similar a la prueba de Papanicolaou, pero las células se suspenden en
liquido en lugar de colocarse directamente sobre una ladmina. Esto
puede mejorar la sensibilidad (hasta un 90%) y mantener una alta
especificidad (aproximadamente 97%) (Nayar & Wilbur, 2019).

Analisis de ADN Evalua la presencia y el tipo de ADN del VPH en una muestra cervical.

La sensibilidad puede ser similar o superior a la prueba de VPH, pero
su especificidad puede variar segin el método y el tipo de VPH
analizado (Koliopoulos et al., 2019)

Prueba de captura
de hibridos

Detecta el ARN del VPH y se ha utilizado como una alternativa a las
pruebas basadas en ADN. Su sensibilidad y especificidad son
comparables a las pruebas de ADN del VPH, con valores alrededor del
90% (Stoler et al., 2019).

Prueba de
genotipificacion
del VPH

Identifica tipos especificos de VPH de alto riesgo. Es especialmente
util para monitorizar la prevalencia de cepas especificas de VPH tras
la introduccion de programas de vacunacion. Su sensibilidad y
especificidad son similares a las pruebas de ADN del VPH (Serrano et
al., 2019) (American Cancer Society 2021).

Tratamiento

Elaboracion propia 2023

Abordajes Terapéuticos: para lesiones premalignas producidas por el virus del HPV

Tratamientos destructivos locales

extremo para destruir
el tejido anormal.

pequeias y accesibles.

Método de Descripcion Evidencia Clinica Consideraciones
Tratamiento
Crioterapia Aplicacion de frio | Efectiva para lesiones | Minimamente invasivo,

puede requerir varias
sesiones.

Ablacion  por
Laser

Uso de un laser para
vaporizar el tejido
anormal.

Efectiva para lesiones
visibles en la
superficie del cuello
uterino.

Requiere equipo
especializado, puede ser
costoso.

Gel de
Coriolus
versicolor

Aplicacion topica de
gel con extracto del
hongo para mejorar la
respuesta inmune Yy
tratar las lesiones.

Aun en fase de
investigacion; se
requieren mas estudios
para confirmar
eficacia y seguridad.

Uso
considerado
experimental (National
Cancer Institute 2020)

actualmente
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Tratamientos Escisionales

Tratamiento Descripcion Evidencia Clinica | Consideraciones
Conizacion Extirpacion Indicada para lesiones | Procedimiento
quirargica de una | que se extienden al | invasivo, puede
seccion en forma de | canal cervical. afectar la
cono que incluye fertilidad futura.
tejido anormal.
LEEP (Excision | Uso  de  corriente | Altamente efectiva y | Procedimiento
Electroquirargica eléctrica para cortar y | precisa para eliminar | ambulatorio,
por Asa) extraer tejido | lesiones. puede tener
anormal. complicaciones
como sangrado.
Histerectomia Extirpacion Opcion definitiva | Invasivo, termina
quirargica del utero. | para lesiones | la fertilidad,
avanzadas o cuando | consideraciones
se desea una solucion | psicologicas 'y
permanente. fisicas
significativas.
(Miles, B. et al.,
2017) (National
Cancer Institute
2020)

Otros tratamientos

Elaboracion propia 2023

Tipo de tratamiento

Descripcion

Quirargico

La terapia para el carcinoma cervical segun su grado de avance
abarca diversas estrategias iniciales que incluye una histerectomia
radical modificada con linfadenectomia pélvica. El tratamiento de
preservacion de la fertilidad mediante conizacion o histerectomia
extrafascial puede utilizarse para lesiones pequefias y localizadas.

Radioterapia

Los canceres de cuello uterino suelen ser radiosensibles y pueden
tratarse con radioterapia (RT) primaria cuando no existen opciones
quirargicas. La RT externa puede reforzarse con braquiterapia para
administrar dosis totales de 80 a 85 Gy a los tumores cervicales.
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Quimioterapia La quimioterapia concurrente con cisplatino solo o con 5-

fluorouracilo suele administrarse con RT externa. El céancer
cervicouterino persistente, recidivante o metastdsico requiere
tratamiento de primera linea con quimioterapia combinada a base
de platino, como cisplatino mas paclitaxel o topotecan mas
paclitaxel, con bevacizumab, anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido al factor de crecimiento endotelial vascular.

Inmunoterapia La terapia inmunologica representa un enfoque novedoso que
emplea inmunidad antitumoral enddgena. El nivolumab, un
inhibidor de la muerte programada 1 (PD-1), recibid la aceptacion
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE.UU.
(FDA). Pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal contra PD-L1
(el ligando del regulador del punto de control inmunitario PD-1
presente en los linfocitos T activados), ha entrado ahora en un
estudio de fase 2 tras producir una tasa de respuesta global del
12,5% en una poblacion de personas con cancer de cuello uterino
avanzado y muy pretratado. El ipilimumab, un anticuerpo
monoclonal contra la proteina 4 vinculada a los linfocitos T
citotoxicos, estd siendo investigado en ensayos de fase 2 que
evaluan la tolerabilidad y la eficacia de la inhibicion de puntos de
control en la enfermedad persistente y recurrente.

Vacunas Igualmente, se estdn empleando inmunizaciones en el tratamiento
del cancer cervical recurrente y persistente mediante el control de
la respuesta inmunoldgica mediada por células T y la estimulacion
del sistema inmunoldgico para eliminar las células que presentan
antigenos vinculados al tumor. Una vacuna basada en Listeria,
ADXS11-001, demostré una tasa de respuesta del 11% en una
investigacion de fase 2 entre pacientes con cancer de cuello de
utero recurrente o resistente al tratamiento Miles, B. et al. (2017)
National Comprehensive Cancer Network. (2021), Tewari, K. S.
et al. (2018).

Fuente: elaboracion propia 2023

Medidas preventivas

El VPH sigue siendo una causa principal del cancer de cuello uterino (Arbyn et al., 2020).
Aunque las infecciones por VPH son frecuentes y generalmente transitorias y sin sintomas,
multiples cepas de alto riesgo del VPH son causantes de la mayoria de los canceres
cervicales. La actualizacion de la investigacion en la Ultima década ha mostrado avances
significativos en la comprension, prevencion y tratamiento de esta enfermedad.
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Primero y, ante todo, la prevencion es la herramienta més eficaz contra el cancer cervical.
Las inmunizaciones contra el VPH, como Gardasil 9, han mostrado una alta eficacia contra
multiples tipos de VPH de alto riesgo, disminuyendo considerablemente el riesgo de cancer
de cuello uterino. Se aconseja la administracion de la vacuna en etapas tempranas de la vida,
idealmente antes de comenzar la actividad sexual, aunque también puede ser beneficiosa para
individuos en edades mas avanzadas (Meites et al., 2019).

Ademas, el rastreo regular a través de la citologia (prueba de Papanicolaou) y la prueba de
VPH es crucial para la identificacion precoz de lesiones premalignas. La co-testificacion, que
combina ambas pruebas, ha demostrado ser una herramienta eficaz para aumentar la
sensibilidad en la deteccion del VPH de alto riesgo (Wright et al., 2021). Para aquellos en
zonas donde los recursos médicos son limitados, las pruebas autoadministradas de VPH se
estan explorando como una opcidn viable para ampliar la cobertura de deteccion (Toliman et
al., 2018).

Respecto a las estrategias de prevencion, es esencial optar por un estilo de vida sano,
incorporando una dieta balanceada, actividad fisica constante y la abstencion del consumo
de tabaco, ya que se ha observado que fumar aumenta considerablemente el riesgo de cancer
cervical en mujeres infectadas con VPH (Castellsagué et al., 2019). Ademas, el uso de
barreras durante las relaciones sexuales, como los preservativos o condones, van a reducir,
aunque no evitar completamente el riesgo de transmision del VPH. Es vital la educacion y
sensibilizacion sobre el VPH y el cancer cervical. Las campafias de salud publica que se
centran en la educacion sobre las vias de transmision del VPH, la importancia de la
vacunacion y el rastreo regular pueden jugar un papel crucial en la disminucién de la
incidencia y la mortalidad asociadas al cancer de cuello uterino.

Discusion

El VPH contintia siendo una de las infecciones de transmision sexual mas comunes y
constituye el elemento principal en el desarrollo del cancer de cuello uterino (Organizacion
Mundial de la Salud, 2021). Dada su alta prevalencia y severidad, se ha fomentado un
significativo avance en investigaciones y desarrollos clinicos en los ultimos diez afos,
enfocados en mejorar la deteccion, tratamiento y prevencion de esta enfermedad.

Dentro de las herramientas de deteccion, ha surgido la prueba de VPH, la cual se ha erigido
como una de las estrategias mas fiables y precisas en el panorama médico actual. Su
capacidad para localizar la presencia del ADN del VPH en las células cervicales la ha
posicionado incluso por encima de la tradicional citologia cervical en términos de
sensibilidad, haciendo que esta prueba sea vital en el diagndstico temprano de lesiones
precancerosas y del propio céncer cervicouterino (American Cancer Society. (2020)). Sin
embargo, el arsenal diagnostico no se detiene alli. La colposcopia, una técnica que permite
un examen detallado del cuello uterino mediante un colposcopio, se ha revelado crucial para
identificar y biopsiar areas anormales directamente, proporcionando un diagndstico certero
(National Cancer Institute. (2019).
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En cuanto a las intervenciones terapéuticas, estas se han diversificado considerablemente.
Dependiendo del estadio del cancer y la condicion general de la paciente, se pueden
considerar multiples abordajes. Las cirugias, que varian desde histerectomias totales hasta
procedimientos mas conservadores como traquelectomias o conizaciones, son una opcion
predominante (American Cancer Society. (2018)). No obstante, otros tratamientos como la
radioterapia, que puede ser tanto externa como interna, han mostrado ser verdaderamente
eficaz para el manejo en este tipo de cancer (National Cancer Institute. (2017)). La
quimioterapia, por su parte, ha evolucionado para adaptarse a diferentes protocolos, pudiendo
ser administrada como tratamiento unico o en conjuncioén con otras modalidades, aunque no
esta exenta de efectos secundarios (American Cancer Society. (2016).

No obstante, y a pesar de la disponibilidad de todas estas herramientas diagnoésticas y
terapéuticas, la prevencion sigue siendo el método de eleccion en el manejo del VPH y el
cancer cervicouterino. La implementacion de la vacuna contra el VPH ha marcado un hito en
la prevencion primaria, recomendiandose su administracion en preadolescentes para
maximizar su eficacia (Centers for Disease Control and Prevention. (2015)). Esta medida
preventiva, combinada con la educacion y la concientizacion, se postula como la mejor
estrategia mas efectiva para asi reducir la incidencia y prevalencia del VPH y, por ende, del
cancer cervicouterino. Es crucial que las mujeres sean conscientes de la relevancia de
someterse a pruebas periddicas y que la sociedad en general esté educada respecto a las vias
de transmision y las medidas para su prevencion (American Cancer Society. (2014).

Conclusiones

La infeccion por VPH es un desafio global para la salud publica, especialmente en regiones
con recursos limitados. Dado que el VPH es el factor principal en el desarrollo del cancer de
cuello uterino y otros tipos de cancer, la vacunacion y la deteccion temprana son esenciales.
Las vacunas profilacticas actuales ofrecen alta efectividad contra los tipos méas comunes y
peligrosos del VPH. Para la deteccion temprana, herramientas como la citologia cervical y la
prueba de VPH son cruciales, siendo esta ultima mds sensible y capaz de identificar la
infeccion antes del desarrollo de lesiones precancerosas.

En el tratamiento de estas lesiones inducidas por el VPH, la crioterapia y la ablacion por laser
se presentan como opciones eficaces para eliminar células anormales, utilizando frio intenso
y la precision del laser, respectivamente. Alternativamente, se investiga el uso de productos
como el Gel de Coriolus versicolor, que podrian mejorar la respuesta inmunitaria del
organismo frente al VPH. Procedimientos quirurgicos como la conizaciéon y el LEEP
(Excision Electroquirargica por Asa) son técnicas consolidadas que remueven el tejido
afectado de manera precisa. En circunstancias mas severas, la histerectomia se convierte en
una opcidn, especialmente en estadios tempranos del cancer cervical, pudiendo resultar
curativa.

El tratamiento del cancer cervical varia segiin su etapa; la cirugia es preferida en estadios
iniciales, mientras que en estadios avanzados se emplea radioterapia y quimioterapia, a
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menudo de manera conjunta, para mejorar los resultados terapéuticos y la supervivencia de
las pacientes. La integracion de estos tratamientos refleja la importancia de un enfoque
multidisciplinario para de esta manera lograr reducir la carga de la enfermedad vinculada al
VPH.
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