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Virus de papiloma humano y cancer de cuello uterino.

Una mirada al futuro

Human papillomavirus and cervical cancer. A view through the future
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RESUMEN

La infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH), se ha relacionado como uno de los principales
factores en el desarrollo de los cdnceres del tracto
genital femenino. En la actualidad, se entiende que
el VPH de alto riesgo (VPH-AR), es necesario, pero
no suficiente para el desarrollo del cdncer de cuello
uterino. Casi el 80 % de la poblacion sexualmente
activa ha estado en contacto con algiin genotipo de
VPH. Laprincipal causa de progresionde las lesiones
preinvasivas a cdncer de cuello uterino, parece ser la
persistencia de la infeccion durante varios anios 'y estd
depende de otros factores como el estado inmunologico
(inmunosuprimido), uso de anticonceptivos orales,
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tabaquismo, multiparidad e infeccion por Chlamydia
trachomatis. Entendiendo que la infeccion por VPH
es una enfermedad prevenible, el uso ampliado de las
vacunas aprobadas actualmente, debe extenderse de
manera homogénea a toda la poblacion en general.

Palabras clave: Virus del papiloma humano, cancer
de cuello uterino, vacunas.

SUMMARY

Human papillomavirus virus (HPV) infection has been
linked as one of the main factors in the development
of female genital tract cancers. Nowadays, it is
understanding that high-risk HPV (HR-HPV), is
necessary but not sufficient for the development
of cervical cancer. Nearly 80 % of the sexually
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active population, has been in contact with any
genotype of HPV. The main cause of progression of
preinvasive lesions to cervical cancer seems to be the
persistence of the infection for several years, and this
depends on other factors such as the immune status
(immunosuppression), use of oral contraceptives,
smoking, multiparity, and Chlamydia trachomatis
infection. Understanding, HPYV infection is a
preventable disease, the expanded use of currently
approved vaccines should be homogeneously spread
throughout the general population.

Keywords: Human papillomavirus, cervical cancer,
vaccines.

INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH), ha sido
asociado hasta en el 5 % de todos los canceres
humanos (1). La infeccién por VPH se asocia
conel desarrollo ulterior de lesiones preinvasoras
y malignas del cuello uterino, area anogenital
(vulva, vagina, pene, ano), cabeza y cuello, y
es6fago (2-6). La infeccién por VPH ha sido
relacionada como uno de los principales factores
causantes del cancer del tracto genital femenino,
y los estudios epidemiolégicos muestran su
presencia en hasta el 99 % de los canceres de
cuello uterino y entre el 40 % y el 85 % de
todos los carcinomas vaginales y vulvares (7).
Comunmente, se reconoce a la infeccién por
VPH por transmision sexual, donde la mayoria
de los individuos expuestos al virus pueden
eliminarlo de forma espontianea, no obstante,
existe hasta un 10 % de tasa de persistencia que
puede conllevar al posterior desarrollo de cancer
enel 1 % delas personas infectadas (8-10). Dado
a esto, se discuten los mecanismos por el cual
el VPH induce cambios en el epitelio normal
del cuello uterino que promueven la formacion
de neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC),
cuyo diagndstico y tratamiento, son prescindible
en la disminucién de la incidencia de cancer de
cuello uterino.

INFECCION POR VPH. CLASIFICACION
SEGUN RIESGO ONCOGENICO

En la actualidad existen cinco grupos de
genotipos del VPH, llamados alfa, beta, gama,
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lambda y mu, de estos el grupo mas grande es el
grupo alfa, en el cual se describen 64, que tienen
tropismo principalmente por el epitelio de las
mucosas (11). Cerca del 80 % de la poblacién
sexualmente activa ha estado en contacto con el
VPH del grupo alfa a lo largo de su vida, en este
grupo aproximadamente 40 subtipos de estos son
transmitidos en las relaciones sexuales, pudiendo
infectar el tracto genital ,ano y orofaringe (10-15).
La capacidad transformante de los genotipos del
VPH hapermitido clasificarlo asu vez de acuerdo
con el riesgo oncogénico, en bajo y alto riesgo
(Cuadro 1) (13,16).

El segundo grupo mas amplio es la beta, estos
infectan principalmente el epitelio cutdaneo (17).
Los VPH pertenecientes a este grupo en conjunto
conlaradiaciénultravioleta (UV),estan asociados
con los carcinomas escamosos de piel, siendo
este el cancer humano mas comun. Los grupos
restantes generalmente solo causan enfermedades
benignas (18).

Desde 1995 la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), defini6é el VPH-16 como un
agente viral promotor tumoral. Con bases a
esto, se estima que el VPH-16 y VPH-18 son
los principales agentes causales de cancer de
cuello uterino en el 55 % y 15 % de los casos
respectivamente (15). A lo largo del tiempo el
papel fundamental del VPH de alto riesgo (VPH-
AR) en la carcinogénesis, se ha comprendido al
punto tal que en la actualidad se hace distincién
avias de formaciones de cancer de cuello uterino
dependientes de VPH-AR, y vias no VPH-AR
dependientes (19). Se entiende que el VPH-AR
es una causa necesaria pero no suficiente para
el desarrollo de cancer de cuello uterino (20).

LaAgencialInternacional paralalInvestigacion
del Cancer (International Agency for Research
on Cancer [IARC]), a través de proyecciéon
del Observatorio Global del Cancer (Global
Cancer Observatory [GLOBOCAN]) parael aio
2020, estimaron 3 709 nuevos casos de cancer
de cuello uterino en Venezuela (21). Datos
nacionales retrospectivos como los publicados
por Lobo J y col., 2019 (22), nos muestran que
dentro del Servicio Oncol6gico Hospitalario del
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales
(SOH-IVSS), la incidencia de cancer de cuello
uterino represent6 52 % de la patologia atendida
desde el 2000 hasta el 2015, siendo el 10 %
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Cuadro 1

Lugares anatomicos susceptibles a infeccion por VPH

Lugar Enfermedades VPH Tipos de VPH
anatémico independiente
Piel Verruga 1,2,34,7,10,26,27,28,29 41 48,50,57,60,63,
65,75,76,77,88,95
Epidermodisplasia 5,8,9,12,14,15,17,19,20,21,22,23,24 25,36,
verruciforme 37,38,46,47,49,75,76,80,92,93 96
Orofaringe, Cénceres de cabeza y 16 principalmente (otro VPH alto riesgo
laringe, cuello en baja frecuencia)
cavidad oral
Cavidad oral Hiperplasia epitelial 13,32
focal
Laringe Papilomatosis laringea 6,11
Tracto Verrugas genitales (bajo 6,11
anogenital riesgo)

Neoplasia intraepitelial 40,42,43.44,53,54,61,72,73,81

(bajo riesgo)
16,18,31,33,39,45,51,52,56,58,68,73,82
(26,53,66)

Neoplasia intraepitelial y
cancer cervical (alto

riesgo)

Nota: Esta no es una lista exhaustiva.
Fuente: Graham, 2017 (16).

correspondiente a estadios I, con edad promedio
de 42 afios.

Estos datos ponen en manifiesto la necesidad
ampliada de generar mayor entendimiento de este
gran problema de salud mundial, que hoy en dia
logra ser prevenible.

HISTORIA NATURAL

En general, se conoce al VPH como un ADN
doble hebra circular no envuelto con céapside
eicosaédrica de aproximadamente 8 kilobases
(kb), cuyo genoma puede ser dividido en tres
secciones: 1) regién temprana (Early), que
codifica 7 proteinas virales que tiene funcién
reguladora en las células epiteliales infectadas
(E1,E2,E4,E5,E6,E7),2) region tardia (Late),
la cual codifica las dos proteinas estructurales
L1y L2, quele dan forma a la capside viral y 3)
la regién de control largo (long control region),
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también conocida como regién reguladora
corriente arriba (upstream regulatory region
[UUR])(16,23).

Elciclode vidadel VPH inicia conlainfecciéon
de la capa basal del epitelio del cuello uterino a
través de microabrasiones, que comprometen la
continuidad de la barrera epitelial en el momento
de la actividad sexual (23). El genoma del VPH
es mantenido en bajo nimero de copias en la
infeccién de las células basales hospederas. En
conjunto con la diferenciacién de las células
epiteliales, el virus se replica a un alto nimero
de copias y expresa los genes de la capside (L1 y
L2),esto se traduce a la produccién de unanueva
progenie de viriones que son liberados desde la
superficie del epitelio (24). Para la persistencia
del VPH, se necesita infectar alas células basales
mostrando caracteristicas parecidas a las células
madre que atn son capaces de proliferar. Este
fenémeno es menos comun en el VPH de bajo
riesgo (VPH-BR).
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La zona de trasformacion del cuello uterino
es la regién mas susceptible a la carcinogénesis
por VPH-AR, esto debido a su capacidad
mitdtica elevada que provee el nicho de asiento
para la recepcién de la informacién genética del
VPH (19,20,25).

Lacarcinogénesis del cuello uterino puede ser
definidacomo el mecanismo complejode division
celular incontrolada, que puede involucrar
integracion de la genética del VPH junto a otros
cambios celulares y factores epigenéticos. Al
ocurrir la infeccién por el VPH, el ADN puede
generar mutaciones a nivel celular, y junto a
otras condiciones ambientales, conllevan a la
integracion viral,y asilograr utilizarlaingenieria
de sintesis de ADN del hospedador. Como
resultado de lo anterior, el virus logra evadir
los mecanismos de defensa inmune y celular,
mientras promueve la proliferacién celular e
inhibe los mecanismos apoptéticos (16,26).

El potencial oncogénico del VPH-AR,
depende de la regulacion de los factores de
transcripcion viral que, en un inicio de la
infeccion, puede presentar el genoma del VPH
no integrado (episoma), y que resulta en el
desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical,
no obstante cuando este genoma se integra al
genoma del hospedador, puede conllevar al
desarrollo ulterior de neoplasia intraepitelial
de alto grado (NIC3) y cancer de cuello
uterino (27). La integracién del genoma viral
aunado a la desregulacion de la proteina E2, la
cual es un supresor de las oncoproteinas E6 y
E7, contribuyen al proceso de carcinogénesis,
lo que se traduce en una sobreexpresion de las
proteinas virales E6 y E7 que eventualmente
alteran los mecanismos apoptéticos fisiolégicos
celulares (28-30). La sobreexpresionde E6y E7
por si solas no son suficientes para contribuir
al proceso de carcinogénesis, por lo que en la
actualidad es necesario establecer los diferentes
mecanismos tanto genéticos como epigenéticos
que contribuyen en el mismo (26).

La unién de E6 al p53 (también llamado
guardian del genoma humano), con funcién
principal de supresor tumoral, genera la
degradacion del mismo, lo que se traduce a la
continuidad de la proliferacién celular. Por otra
parte, E7 se une a la proteina de retinoblastoma
(pRB), logrando su inactivacion y degradacién,
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esto genera la liberacion del E2F (factor de
transcripcién) el cual activa los genes de
proliferacién celular (28,30). El control
epigenético de la expresiéon de genes virales
y del hospedador, juega un papel importante
en la carcinogénesis al involucrar cambios en
la metilacién de ADN (posible silenciamiento
de supresores tumorales del hospedador),
modificacién de histona y amplificacién
del acido desoxirribonucleico (ARN) no
codificante (26,29).

El proceso de carcinogénesis en cuello
uterino involucra la integracién del VPH,
logrando impactar y desregular las diferentes
vias, incluyendo la inactivacion y degradacién
del p53 y pRB, que conllevan a la divisién
celular descontrolada, proliferacién, evasion de
la supresién tumoral y otras caracteristicas de la
carcinogénesis.

FACTORES DE RIESGO PARA PERSIS-
TENCIA Y PROGRESION DE NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL CERVICAL A CANCER

La principal causa de progresion de lesiones
preinvasoras a cancer de cuello uterino, parece
ser la persistencia de la infeccién en un periodo
de varios afios, en las células basales y células
madre epiteliales, con al menos un subtipo
de VPH-AR (31). Los principales factores
de riesgo descrito son: estado inmunolégico
(inmunocomprometido), uso de anticonceptivos
orales, habito tabaquico, multiparidad, infeccion
por Chlamydia trachomatis (32-34). La
inmunosupresién de las pacientes con virus de
inmunodeficienciahumana (VIH), tiene unriesgo
5 veces mayor de desarrollar cancer de cuello
uterino, esto probablemente esta asociado a la
posibilidad aumentada de infeccién por VPH-
AR persistente (35). Existe en la actualidad
evidencia que expone la importancia del
microbioma vaginal en la proteccién o quizas
estimulacién de la enfermedad preinvasora
del cuello uterino, esto puede estar asociado a
la composiciéon especifica de cada poblacion
bacteriana que podria ejercer diversos efectos
sobre la persistencia del VPH, como el posible
aumento de la fase de mantenimiento de la
replicacién viral en las células madre epiteliales
infectadas inicialmente (29). No obstante,
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independientemente del sitio anatémico
infectado por el VPH, la clave requerida para
la progresion de las neoplasias intraepiteliales
cervicales a cancer es la expresion aumentada de
las oncoproteinas virales E6 y E7 en las células
infectadas durante su division (30).

VACUNAS

El cancer de cuello uterino hoy en dia se
considera una enfermedad altamente prevenible
debido alaefectividad de la prevencién primaria
y a los programas de cribado que ofrecen una
deteccién oportuna del virus y las lesiones
preinvasoras. Laprevencion primariahasido bien
documentada,y hoy endia,los programas de salud
fomentan la prescripcién de vacunas como parte
delamisma (36,37). Enlaactualidad existen tres
vacunas disponibles comercialmente, estas son:
Cervarix (bivalente, VPH-16y VPH-18),Gardasil
(tetravalente, VPH-6,11,16,18) y Gardasil 9
(nonavalente VPH-6,11,16,18,31,33.45,52,58),
las mismas estan compuestas por particulas de
virus semejantes (virus-like particle), derivadas
del ensamblaje de la expresion recombinante de
la proteina mayor de la capside viral L1 (26). Su
administracién es mediante via intramuscular y
los esquemas actualmente aprobados requieren
de una vacunacién completa no mayor a 6 meses
(niflas y nifios de 9 a 14 afios, 2 dosis y mayores
a 15 afios hasta los 45 afnos, 3 dosis) (38). Se ha
documentado el mantenimiento de anticuerpos
por mas de una década en mujeres jovenes
sanas, nifio preadolescente y nifias con tasa de
seroconversion del 100 % (39). En este mismo
orden de ideas, existe evidencia reportada sobre
la experiencia en multiples paises los cuales
han implementado estrategias de vacunacién de
amplia cobertura, que demuestran la efectividad
delas vacunas (37,40-42). Por otra parte, aunque
las campafas paramasificar laimplementacion de
vacunas no son ampliamente difundidas dentro de
los paises de bajos ingresos, la deteccion precoz
de las neoplasias preinvasoras sigue siendo de
gran utilidad en el contexto de diagnosticar y
reducir la incidencia y mortalidad por cancer de
cuello uterino (43).

Otro escenario ha sido bien establecido en
paises con altos ingresos,debido a sus programas
de pesquisa implementados, logrando reducir en
gran medidalaincidenciay mortalidad por cancer
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de cuello uterino (44 .45). Leiy col. (46) pone en
manifiesto los resultados de la efectividad y la
eficacia de la vacuna contra el VPH en prevenir
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado
(NIC2 y NIC3), y el riesgo de desarrollar cancer
de ceillo uterino, en el andlisis demografico de
una poblacién de 1 672 983 nifias y mujeres
en edades comprendidas entre 10 y 30 afos,
que posterior a la administracién de la vacuna
tetravalente, demostré una reduccion sustancial
del riesgo de cancer de cuello uterino en la
poblacién antes mencionada (solo 8 casos de
cancer de cuello uterino fueron detectados en la
poblacién vacunada, comparado con 549 casos
en la poblacién no vacunada).

Hoy en dia los esfuerzos por reducir la
incidencia y mortalidad por cancer de cuello
uterino, han llevado al lanzamiento de una
estrategia mundial por parte de la OMS que
para el ano 2030, proponen lograr en todos los
paises del mundo una cobertura de vacunacién
del 90 %, con una cobertura de deteccién del
70 %,y el acceso al tratamiento de las lesiones
preinvasoras y de cancer de cuello uterino del
90 %,incluyendo enestosel acceso alos cuidados
paliativos, una estrategia ambiciosa e inclusiva
que asegura erradicar el cancer de cuello uterino
como problema de salud publica (47).

CONCLUSION

-Siendo la infeccién por el VPH una
enfermedad prevenible, el uso ampliado de
las vacunas actualmente aprobadas, debe ser
difundidade formahomogéneaenlapoblaciénen
general. -El acceso a las mismas se ve limitado
sobre todo en paises en vias de desarrollo. -Como
parte del plan para disminuir la incidencia de
cancer de cuello uterino, se ha estipulado
dentro de las metas de la OMS, el plan (90-
70-90), que busca controlar la gran incidencia
de esta infeccién. -El manejo de las lesiones
preinvasoras y la correcta identificacion de las
pacientes en riesgo, son claves en el desarrollo
ulterior del tratamiento. -Hoy en dia se conoce que
el prondstico de las pacientes con cancer de cuello
uterino cuyo desarrolloesdependiente del VPH es
mas favorable respecto a aquellas que desarrollan
el cancer de forma VPH independiente, aunque
en la aplicabilidad clinica no hay diferencias en
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el tratamiento, las guias internacionales sugieren
elreconocimientoy lainformacién de los mismos
por patélogos expertos. -Se propone incrementar
laadherenciaaprogramas de prevenciénensalud,
en aquellas poblaciones con riesgo aumentado
parael desarrollo delesiones preinvasoras,conla
finalidad de disminuir laincidenciade las mismas
y aplicar el tratamiento oportuno, aminorando la
prevalencia de cancer de cuello uterino.

10.
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