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Tamizacioén y prevencién del cancer cervical
causado por papilomavirus
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Resumen: el papilomavirus humano (PVH) ha sido implicado como el agente causal del
condiloma acuminado y de carcinomas anogenitales. Los papilomavirus son pequenos
virus tumorales compuestos por DNA que infectan células epiteliales e inducen lesiones
proliferativas. Los datos epidemiolégicos en conjunto con estudios in vitro e in vivo han
implicado los PVH en el desarrollo de estas enfermedades malignas epiteliales. Mas
del 90% de todos los carcinomas cervicales son positivos para la infeccion por PVH. La
mayoria de estas lesiones son ocasionadas por tipos del PVH de alto riesgo. En esta
revision se analizan las propiedades bioldgicas basicas del PVH, los mecanismos de
transformacion celular, también los mecanismos del PVH asociados a la carcinogénesis
en los huéspedes normales y en condiciones especiales como la gestacién o en los
pacientes inmunocomprometidos. El articulo plantea el importante papel que juega el
tamizaje cervical oportuno y periédico en la prevenciéon del cancer, y de igual manera
presenta al personal de salud la terminologia adecuada y aceptada para el informe de los
hallazgos citolégicos. Finalmente, se describen las vacunas disponibles contra el PVH,
su utilidad en la prevencién y se mencionan las controversias que se han generado a su
alrededor.

Palabras clave: PVH, papilomavirus, cancer, epidemiologia, patogénesis, clinica,
diagnéstico, vacunas.
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os virus del papiloma o papilomavirus incluyen un grupo de virus epiteliotrépicos de ca-

dena de DNA, desnudos, que causan lesiones benignas en la piel, cominmente llamadas

verrugas, y en las membranas mucosas, llamadas condilomas. Algunos papilomavirus
también se asocian con el desarrollo de lesiones malignas, en particular el cancer de cuello
uterino y otros tumores del tracto urogenital. El aumento de la prevalencia de la infeccién por
estos virus en los dltimos anos, particularmente en las mujeres jévenes [1-2], ha tenido como
consecuencia un esfuerzo intenso para desarrollar vacunas efectivas de uso masivo.

Los papilomavirus estan ampliamente distribuidos en el reino animal y se han aislado de
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mdltiples hospederos mamiferos y de aves, son especificos para determinadas especies de
animales y para ciertos tejidos, especialmente los epiteliales. Se han aislado cientos de tipos
de papilomavirus y alrededor de 100 han sido secuenciados sélo de virus humanos. Debido a
que los papilomavirus son especificos de especie, el estudio del papilomavirus humano (PVH)
se ha dificultado en animales [3-6].

Las verrugas se conocen desde la época de los griegos y romanos; sin embargo, aunque se
reconocia su naturaleza infecciosa, las verrugas genitales se consideraban como una forma de
sifilis o blenorragia, y fue sélo hasta principios del siglo XX cuando finalmente se demostré que
eran causadas por virus [3].

Agente viral

Histéricamente, los papilomavirus se clasificaban de manera conjunta con los poliomavirus
como la familia Papovaviridae, debido a que comparten varias caracteristicas, como el hecho
de tener un genoma DNA circular de doble cadena y una cédpside icosaédrica compuesta por
72 pentdmeros. Sin embargo, con el advenimiento de la biologia molecular que permitié el
secuenciamiento de los virus, se encontré que no habia homologia significativa entre ambos
grupos de virus. Esto llevo al Comité Internacional de Taxonomia de Virus a separar los papilo-
mavirus de los poliomavirus, y crear la familia Papillomaviridae [7].

Tradicionalmente, la clasificacién de los papilomavirus se ha fundamentado en la especi-
ficidad de especie, en los sitios de infeccion y en las enfermedades con las que se asocian; sin
embargo, la secuenciacién de sus genomas ha llevado a una organizacién filogenética. Hoy
en dia se clasifican de acuerdo con su homologia en género, especie, tipo, subtipo y variante.
Se dividen en 12 géneros, cada uno de ellos designado por una letra del alfabeto Griego; los
PVH en particular, se ubican en 5 de los 12 géneros: alfa, beta, gamma, mu y nu [3].

Estructura y genoma viral

Como se menciond, el PVH pertenece a la familia de los Papillomaviridae. El virus tiene
55 nanémetros de didmetro y posee una cépside icosaédrica compuesta por 72 capsomeros.
Es un virus desnudo, lo que lo hace menos antigénico. Su genoma estd compuesto por una
cadena doble de DNA en forma circular, con aproximadamente 8.000 pares de bases. El
genoma del PVH contiene dos clases de genes: tempranos y tardios. Estos genes se expresan
de acuerdo con el estado de diferenciacién de la célula epitelial; los genes tempranos (E)
regulan la replicacion viral y la transformacién de la célula hospedera, en tanto que los genes
tardios (L) codifican para las proteinas estructurales de la cdpside, como se esquematiza en
la figura 1 [8]. El virus se replica en el nicleo de las células epiteliales escamosas, utilizando
la diferenciacién del epitelio para regular su propia replicacién [9-10], como se discutird mds
adelante.

PVH y cancer cervical

Desde hace mds de 30 afios se asocié por primera vez el papilomavirus y el cancer cervi-
cal. Meisels y colaboradores en 1977 [11], detectaron células con cambios morfolégicos por
PVH (coilocitos) en condiloma y céncer cervical. Hills y Laverty en 1979 [12] observaron por
microscopia electronica el PVH en las displasias. Jensen y colaboradores en 1980 detectaron
un antigeno de cdpside del PVH en neoplasias intraepiteliales cervicales, y Zur Hausen en 1983
cloné y replicé el DNA del PVH a partir de cancer cervical [13].

Existen numerosos hechos epidemioldgicos y estudios in vivo e in vitro que apoyan la relacién
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causal del virus con tumores be-
nignos y malignos [14-15], aunque
también se estudia la participacion
de otros cofactores endégenos y
exégenos. Mas del 90% de todos
los carcinomas cervicales y del
40% al 85% de los anogenitales
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consideran tlpOS de bajp ”esgo el Figura 1. Estructura del genoma viral del PVH. E1 y E2 son las dos protei-
6, 11,42, 43y 44, de resgo Inter-  nas virales necesarias para la replicacion del DNA viral, junto con la ma-
medio el 3 1, 33, 35, 45, 51, 52, quinariade la célula hospedera. Las proteinas E4 y E5 se requieren para
. la amplificaciéon del genoma viral en las capas superiores del epitelio. Las
58 Y 59, Y de alto .rlesgo el 16 Y proteinas E6 y E7 de los tipos de PVH de alto riesgo son oncogénicas
el 18 [18-21]. Los tipos 6, 11, 31 y participan en la inmortalizacion de las células; E6 inactiva la proteina
y 35 se relacionan con condilomas supresora de tumores p53 y aumenta la actividad de la telomerasa, en
inad ifi te tanto que E7 inactiva la proteina del retinoblastoma pRB110. L1 y L2 son
alcumma 0s, y'espeCl YeehiEntis (?S las proteinas que forman la céapside viral y son expresadas tarde en la
tipos 6 y 11 tienen un promedio infeccion, en las capas superiores del epitelio.

alto de regresién [5]. Sin embargo,

la infeccién persistente en el epitelio anogenital por mds de cinco afios por uno de los tipos de
alto riesgo, se asocia con el desarrollo de cancer. Este intervalo de tiempo largo entre la infeccion
inicial y el desarrollo de cdncer implica que ademds de la infeccién persistente por un virus de
papiloma asociado a cdncer, puede haber factores ambientales y del hospedero que contribuyan
con la progresién a enfermedad maligna, como se discutird mds adelante.

liberacion

Hasta el momento los tipos virales de PVH que se asocian con mayor frecuencia con cdncer
son el 16 y el 18 (ver tabla 1); no obstante, la infeccién por el PVH-16, el genotipo de mayor
riesgo, es la responsable del 70% de los canceres cervicales invasivos a nivel mundial [22], pero
se debe tener presente que mds del 95% de las infecciones por PVH se resuelven por si solas
en 3 ab afos [19].

Los papilomavirus también estdn relacionados con la aparicién de otros cdnceres anoge-
nitales, como son el cancer anal, el cancer de vulva y el cancer de pene, y cdnceres orales y
laringeos [3].

A nivel mundial, el cancer cervical es el tercer cdncer mds comdn en mujeres. A pesar de su
distribucién, la incidencia del cancer cervical varia considerablemente entre los paises, como
se observa en la figura 2. Mds del 85% se presenta en los paises en desarrollo, donde represen-
ta el 13% de todos los canceres en mujeres. En Colombia, de acuerdo con GLOBOCAN 2008,
que estima la incidencia con base en el Registro Poblacional de Céncer de Cali, es la segunda
causa de cancer en las mujeres, después del cancer de mama, con una incidencia de 21,5 por
100.000 y una mortalidad de 10 por 100.000, para el afio 2008 [23], como se observa en la fi-
gura 3. Para su control se hacen necesarios la tamizacién mediante la citologia cérvico-vaginal,
la prevencion con las vacunas disponibles y un tratamiento eficaz realizado temprano.
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Tamizacion y prevencion del cancer cervical causado por papilomavirus

Tabla 1. Principales condiciones clinicas asociadas con papilomavirus humano [3]

Asociacion clinica
Tracto genital
Infeccién subclinica
Condiloma exofitico
Condiloma plano
Papulosis bowenoide
Condiloma gigante
Cancer cervical
Asociacion fuerte

Asociaciéon moderada

Asociacion débil o no asociacion

Cancer de vulva

Cancer de pene

Papilomas respiratorios recurrentes
Papilomas de conjuntiva

Cavidad oral

Hiperplasia epitelial focal

Infeccién con PVH genital

Lesiones en labio

Cancer oral y de amigdalas

Virus

Todos los PVH

PVH-6, PVH-11

PVH-6, PVH-11, PV-16, PVH-18, PVH-31 y otros
PVH-16

PVH-16, PVH-11

PVH-16, PVH-18, PVH-31, PVH45

PVH-33, PVH-35, PVH-39, PVH-51, PVH-52, PVH-56, PVH-
58, PVH-59, PVH-68

PVH-6, PVH-11, PVH-26, PVH-42, PVH-43, PVH-44, PVH-
53, PVH-54, PVH-55, PVH-62, PVH-66

PVH-16
PVH-16
PVH-6, PVH-11
PVH-6, PVH-11

PVH-13, PVH-32
PVH-6, PVH-11, PVH-16
PVH-2

PVH-16

L

063 123 213 349 57

Figura 2. Incidencia mundial de cancer cervical en 2008 [23].
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Historia natural de la
infeccion por PVH

Uno de los principales des-
cubrimientos logrados al final del
siglo XX es la relacién epidemio-
l6gica establecida entre las infec-
ciones genitales por el PVH y la
epidemiologia del desarrollo de
neoplasias cervicales, e inclusive
de los cambios displdsicos que
preceden al carcinoma cervical
[14, 19]. Cabe destacar que esta
fuerte asociacion epidemioldgica
entre la infeccién por PVH y los
cambios neopldsicos cervicales,
no se logré establecer con ante-
rioridad dado que las pruebas
diagnosticas  utilizadas para la
deteccion del DNA viral no ha-
bian sido validadas, dando lugar
a resultados tanto falsos positi-
vos como falsos negativos; una
vez estandarizadas y validadas
las técnicas de deteccién para el
DNA viral, se confirmaron las sos-
pechas que ya se tenian sobre la
asociacién entre el PVH y el cdn-
cer cervicouterino, hallando de
igual manera una fuerte relacion
entre los PVH de alto riesgo y el
desarrollo de displasias cervicales
y de cancer invasivos [24-26].

La mayoria de las infecciones
genitales por PVH son asintomd-
ticas y transitorias. Cerca del 70%
de las mujeres infectadas se vuel-
ven negativas para el DNA del
PVH en un afo y el 91% en dos
anos [27]. Muchas de las infec-
ciones subclinicas por PVH y de
lesiones displdsicas leves tienen
una alta frecuencia de regresién
espontdnea, y este potencial es
también observable aun en muje-
res con lesiones displdsicas de alto
grado [28-31], como se observa
en la figura 4. En relacién con las
caracteristicas epidemioldgicas y
el curso natural de la enfermedad,
actualmente se ha establecido que
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Colorrectal

Pulmon

Tiroides
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Vesicula biliar

. Cerebro,
sistema nervioso

Cuerpo uterino

Pancreas
Higado
M Incidencia
Melanoma de piel M Prevalencia
0 10 20 30 40 50
ASR-W por 100.000 mujeres
Cancer Incidencia Mortalidad
Numero ASR-W  Numero ASR-W

Seno 6.655 31,2 2.120 10,0
Cuello uterino 4.736 21,5 2.154 10,0
Estémago 2.679 12,5 2.065 9,6
Colorrectal 2.275 10,7 1.284 6,0
Pulmén 1.772 8,6 1.656 8,0
Tiroides 1.821 7.9 175 0,8
Ovario 1.457 6,8 730 3,5
Linfoma no-Hodgkin 1.012 4,8 438 21
Leucemia 959 4.4 721 3,3
Vesicula biliar 808 3,9 555 27
Cere_bro, sistema 685 3,2 505 2,4
nervioso
Cuerpo uterino 629 3,1 163 0,8
Pancreas 605 2,9 651 3,1
Higado 487 2,3 979 4,7
Melanoma de piel 475 2,2 110 0,5

Figura 3. Incidencia y mortalidad de los canceres mas frecuentes en mu-
jeres en Colombia para el 2008. Convenciones: ASR-W: Tasas de inciden-
cia crudas y estandarizadas por 100.000 mujeres [23].
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VX viral y progresion
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PVH

Precéancer Cancer

| | | | | | |
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Figura 4. El pico méximo de la prevalencia (linea azul) de las infecciones transitorias con los tipos oncogénicos del PVH,
en muijeres, se presenta durante la adolescencia y en edades cercanas a los 20 anos, después del inicio de la actividad
sexual. La prevalencia méxima de condiciones precancerosas de cuello uterino se produce aproximadamente 10 afios
después (linea verde), y la prevalencia maxima de los canceres invasivos se da en las edades comprendidas entre los
40 a 50 afos (linea roja). Nota: los picos de las curvas no estan a escala [32].

el pico maximo de prevalencia de la infeccién por PVH en la poblacién femenina se da en eda-
des entre los 15 y los 25 afos, alcanzando niveles de frecuencia que varian dentro de un 25%
a un 40% [32]. Los estudios epidemioldgicos lograron establecer que la prevalencia desciende
a medida que se superan los 25 afos de edad; este hecho probablemente se relaciona con la
naturaleza autolimitada a menos de 6 meses en la mayoria de las infecciones por PVH, adicio-
nalmente puede haber un descenso en la exposicion al virus concomitante a un aumento en la
resistencia a reinfecciones [28-32].

Varios estudios han demostrado que el riesgo de desarrollar un cancer invasivo o un NIC-3
es igual en mujeres en las que no se ha detectado el virus que en las pacientes que eliminan
la infeccion viral [28-31]. En este sentido, cabe destacar que las infecciones persistentes son
generalmente asociadas a PVH de alto riesgo y en estas infecciones hay un mayor riesgo de
desarrollo de neoplasias cervicales o de un cdncer invasivo; actualmente no hay disponible un
criterio definitivo de qué tan largo debe ser el periodo en que debe detectarse el DNA viral
para declarar la infeccién como infeccién persistente, pero es usual definir la infeccién persis-
tente como la deteccién del mismo tipo de PVYH en dos o mds evaluaciones con un intervalo
entre 4 a 12 meses. En la mayoria de infecciones persistentes el tipo viral mds frecuente es el
PVH-16 [33]. Las infecciones persistentes en si mismas no necesariamente progresan a lesiones
displdsicas de alto grado; no obstante, las infecciones persistentes son generalmente causadas
por tipos de PVH de alto riesgo [34].

Como se menciond, los papilomavirus son virus especificos de especie y tienen tropismo
por células epiteliales escamosas; también se ha informado que el PVH puede colonizar las
células glandulares del canal endocervical. Sin embargo, no tienen la capacidad de adherirse a
la superficie epitelial cuando ésta se conserva integra. Se requiere por lo tanto de la exposicién
de la membrana basal en sitios donde se interrumpa el epitelio, y particularmente, se requiere
que haya exposicién de proteoglicanos tipo hepardn sulfato, considerados como el principal
receptor de las proteinas de la cdpside viral L1y L2. Una vez el virus se une a la membrana basal
infecta las células madre epiteliales, que son las tnicas células del epitelio escamoso con capa-
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cidad de divisién celular. En estas células y en sus derivadas, el virus replica su DNA en forma
episomal, utilizando las proteinas E1 y E2, y la maquinaria celular. A medida que estas células
infectadas comienzan a poblar la capa basal del epitelio, se empiezan a expresar las proteinas
E6 y E7 del virus. Cuando finalmente se completa el proceso de diferenciacién de las células
epiteliales a queratinocitos maduros, las proteinas estructurales virales L1y L2 se ensamblan en
el ndcleo de las células, conformandose asf las particulas virales maduras que son liberadas con
las células superficiales epiteliales, como se observa en la figura 5 [35].

Los virus de bajo riesgo tienden a permanecer como episomas, en tanto que en la infeccién
con PVH de alto riesgo, en algunos casos, la integracion es en forma covalente al DNA de la cé-
lula hospedera. Si la integracién interrumpe el gen viral E2, hay sobreexpresion de las proteinas
E6 y E7, como resultado de la no supresién de estos genes controlados por E2. Las proteinas
E6 y E7 inactivan los genes supresores de tumores p53 y pRB110, respectivamente, estimu-
lando el ciclo celular y la diferenciacién celular, produciendo el engrosamiento de la piel. Las
células infectadas con virus integrados prolongan su vida media, conservan su capacidad de
proliferacién, y tienden a desarrollar y perpetuar las mutaciones. Estas células son displsicas y
son las precursoras del cancer de cuello uterino [35]. Finalmente, hay que tener en cuenta que
aungque el tipo de virus es importante en la progresién de la enfermedad, y que se pueden tener
simultdneamente varios tipos de PVH [28], los factores inmunes y hormonales del hospedero
juegan un papel fundamental.

Células infectadas Células normales
Particula J Introduccion del virus a la piel por
Célula escamosa madura viral PVH ! un cuerpo extrafio o por microabrasion
meemcmm oo ——
Particula | —-~ @ ’ = - APC
viral PVH !é_;,a- e Capa o
T S © células
Célula S = ¢" (0 J £scamosas
suprabasal / _ | maduras
‘ - =
Capa de
‘@? —E4 v células
L com==om . escamosas
Episomas ~E6Y E7 _
virales A
> P / Queratinocitos
‘- ' ) E 2 parabasales
sYeTaTal ol (¢78]° o)
4 Lo ) af ]
\

00586080500
mﬁ.&i A 1‘@ A Epitelio

Célula amplificadora
de la infeccion T

| Células madre” -, basal
‘E6yE7 - Ce’IuIasTmadre 4
1 (edede) !
Episomas virales ‘ :
E1yE2

Figura 5. Arquitectura de las células del epitelio escamoso estratificado del cuello uterino y expresion de las proteinas
virales del PVH después de la infecciéon. En condiciones normales, las células madre epiteliales se dividen a lo largo de
la membrana basal y las células hijas maduran verticalmente a través del epitelio, sin divisiones celulares posteriores
(lado derecho de la figura). Si hay introduccién del PVH en las células madre de la capa basal del epitelio, se inicia la
expresion de proteinas virales no estructurales; bajo la regulacion de estas proteinas, la poblacién de células madre se
divide y expande verticalmente y el proceso de diferenciacion celular se retrasa y no se completa. Las proteinas virales
se expresan de forma secuencial en forma paralela con la diferenciacion celular, como se muestra en el lado izquierdo
de la figura, y los viriones maduros se producen sélo en las capas mas superficiales del epitelio. Las células presenta-
doras de antigeno (APC) intraepiteliales se encuentran ausentes en el epitelio infectado por el PVH [35].
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Respuesta inmune a la infeccion por PVH

La infeccién por papilomavirus induce una respuesta inmune muy débil, en comparacién con
la de otros virus (ver tabla 2). Es asi como el PVH es capaz de evadir los eventos que pueden
iniciar una respuesta inmune en el hospedero, quien desconoce inmunoldgicamente que estd in-
fectado. Ademds, factores virales como la proteina E6 que inhibe las interacciones entre las célu-
las epiteliales y las dendriticas [36], contribuyen con la evasién de la induccién de una respuesta
inmune. Se ha encontrado que la produccién de anticuerpos contra la proteina viral L1 puede
tardar entre 4 meses y 5 afos después de la infeccién inicial, y entre un tercio y la mitad de los
pacientes infectados no desarrollarén dichos anticuerpos [37]. De manera similar, los anticuerpos
contra la proteina E7 sélo aparecen cuando se establece el cdncer cervical invasivo, a pesar de
que la proteina se expresa durante la infeccién aguda y durante los 10 a 20 aiios que puede durar
la progresién de la enfermedad desde la infeccion cronica hasta el cancer invasivo [35]. La falla
para montar una respuesta inmune efectiva mediada por células tiene como resultado la infec-
cion persistente, y en las infecciones por tipos de alto riesgo conlleva a una probabilidad mayor
de progresién hacia la enfermedad maligna. La alta prevalencia de las infecciones por PVH y de
lesiones de grado avanzado en los pacientes infectados con VIH, demuestra la importancia de los
linfocitos T CD4+ en el control de la infeccién por PVH. Por lo tanto, si durante una infeccién
persistente hay sobre-expresion de proteinas virales, en particular de las proteinas oncogénicas
E6 y E7, y si ésta no conlleva a una respuesta inmune por parte del hospedero, es muy factible la
progresién de la enfermedad a las etapas malignas [38].

Tabla 2. Caracteristicas del papilomavirus que lo hacen poco inmunogénico [35]

Es un virus de cadena doble de DNA sin RNA intermediario que induzca una respuesta inmune innata

Codifica principalmente para proteinas que no son secretorias y que no pueden presentarse de forma efectiva por
parte de las células infectadas

La mayoria de las proteinas no estructurales se expresan a niveles muy bajos, en comparacion con las de otros
virus

Sélo infecta células epiteliales, las cuales conforman un ambiente poco inflamatorio
La infeccion produce proliferacion celular en vez de citolisis que pueda inducir inmunidad innata

La infeccién no tiene fase virémica, ya que las células infectadas no sufren lisis. Esto disminuye sustancialmente la
posibilidad de presentacion antigénica

Epidemiologia

La infeccién por PVH es muy comdn, y como se mencioné antes, la mayoria de las personas
infectadas eliminan el virus sin desarrollar ninguna manifestacién clinica. La prevalencia de la
infeccién por PVH es mayor en las mujeres jévenes, con un pico en las menores de 25 afos, ya
que la mayoria de las infecciones ocurren poco después de iniciarse la actividad sexual [28,39],
[40]. El PVH se transmite generalmente por contacto directo de persona a persona particular-
mente cuando hay penetracion.

La infeccién por PVH es una causa establecida de cancer cervical y cada vez es mayor la
evidencia que apoya la asociacién entre el PVH y otros cdnceres anogenitales, como son los
del ano, vulva, vagina y pene; ademds, también se ha encontrado asociacién entre la infeccién
por este virus y la aparicién de cdncer de cabeza y cuello. Se estima que en un momento dado,
cerca del 11% de las mujeres en la poblacién general mundial estdn infectadas con PVH en el
cuello uterino [22]. Cada afo se diagnostican cerca de 500.000 casos de cancer cervical a nivel
mundial y mueren cerca de 280.000 mujeres. En Colombia, en el aflo 2008 se diagnosticaron
4.736 nuevos casos de cdncer cervical y se registraron 2.154 muertes, como se observa en la
tabla 3, y se estima que en un momento dado, cerca del 16% de la poblacién de mujeres estd
infectada con PVH [41].

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, Nimeros 11-12, 2010




Tabla 3. Estadisticas en Colombia

Poblacion

Mujeres en riesgo de cancer de cuello uterino (poblacién femenina con edad = 15 afos)

Incidencia de cancer de cuello uterino y otros canceres relacionados con el PVH

Numero de casos de cancer de cuello uterino anuales

Numero de muertes por cancer de cuello uterino anuales

Numero proyectado de casos nuevos de cancer de cuello uterino para el afio 2025

Numero proyectado de muertes por cancer de cuello uterino para el afio 2025

Tasas netas de incidencia por 100.000 habitantes por ano: Hombre
Cancer cervical -

Céncer de ano 0,4"
Cancer de vulva -
Cancer de vagina -

Cancer de pene 1,5"
Cavidad oral 2,0
Faringe (excepto nasofaringe) 0,9

Incidencia de la infeccién cervical por PVH
Prevalencia (%) del PVH en poblacién general (entre mujeres con citologia normal)
Prevalencia (%) del PVH-16 y/o PVH-18 en mujeres con:
Citologia normal
Lesiones cervicales de bajo grado (LSIL/NIC-1)
Lesiones cervicales de alto grado (HSIL/NIC-2/NIC-3/CIS)
Cancer de cuello uterino
Otros factores que contribuyen al cancer de cuello uterino
Prevalencia (%) de tabaquismo en mujeres
Tasa de fertilidad total (nacidos vivos por mujer)
Uso de anticonceptivos orales (%)
Prevalencia (%) del VIH, adultos (15-49 afnos)
Comportamiento sexual
Edad (mediana) de la primera relacién sexual en hombres (25-54 afios)/mujeres (25-49 afos)
% de hombres/mujeres jévenes (15-24 anos) que tuvieron relaciones sexuales antes de los 15 afios
Tamizaje cervical (practicas y recomendaciones)

Cobertura de la tamizacién para cancer de cuello uterino, % (intervalo de edad de tamizacién)
= 84,8% (mujeres de 18-69 afhos tamizadas cada aho)

= 67,0% (mujeres de 18-69 afhos tamizadas cada 2 afhos)

= 65,7% (mujeres de zonas urbanas entre 18-69 anos tamizadas cada 2 afos)

= 60,9% (mujeres de zonas rurales entre 18-69 afos tamizadas cada 2 afos)

Edades para tamizacion (afnos)
Intervalo de tamizacién (afios) o frecuencia de tamizacion
Vacuna contra el VPH
Licencia para la vacuna contra el PVH
Vacuna bivalente (Cervarix®)
Vacuna tetravalente (Gardasil®)
Introduccion de la vacuna contra el PVH
Calendario de vacunas contra el PVH
Introduccion en parte o en todo el pais
Comentario
Recomendaciones para la vacunacion contra el PVH
Recomendacion para la poblacién objetivo principal
Recomendacién para la poblacién de mayor edad no vacunada
Recomendacion para la vacunacion de los hombres

| 15,35 millones

4.736
2.154
7.594
3.693
Mujer
20,7
1,2"
0,9"
0,8™
1,8
0,5

4,5
171
32,8
57,6

24
9,7
0,6

/18,4
-/13

25-64
Cada 3 afos

Si
Si

Laincidencia proyectada para el afio 2025 se calcula mediante la aplicacién de las predicciones para la poblacién
del pais, asumiendo que la incidencia actual de las tasas de mortalidad de cancer cervical son constantes en el

tiempo.
Tasa de incidencia neta de los registros de Cali.

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, Nimeros 11-12, 2010

519




520

En relacién con los otros cdnceres anogenitales, aunque son mucho menos frecuentes que
el cdncer de cuello uterino, se ha encontrado un aumento en la incidencia. El cdncer de ano
se presenta con mayor frecuencia en las poblaciones de hombres homosexuales y en los infec-
tados con VIH; el cdncer vulvar es mds comin en mujeres de mayor edad, aproximadamente
el 66% son diagnosticados en mujeres mayores de 70 anos; el cdncer vaginal, aunque raro, se
presenta por lo general en paises en desarrollo, en tanto que el cancer de cabeza y cuello, par-
ticularmente el cancer orofaringeo, se asocia usualmente con la prdctica del sexo oral [22]. El
PVH es también responsable de otras lesiones benignas que incluyen la papilomatosis respira-
toria juvenil y las verrugas genitales, ambas causadas principalmente por los tipos 6 y 11 [42].

La infeccion en hombres también es comin, aunque no se ha estudiado tan exhaustiva-
mente como en el caso de las mujeres. Los estudios de prevalencia en hombres muestran
que varia dependiendo del pafs de origen y de la poblacién de estudio; por ejemplo, en
Sudafrica, se encontré una prevalencia del 78% en 204 hombres heterosexuales que consul-
taron a una clinica para enfermedades sexuales [43], en tanto que otro estudio en Estados
Unidos en 290 hombres mostré una prevalencia de mds del 50% [44]. A su vez, un estudio
en Holanda mostré una prevalencia del 25% en hombres sin enfermedades sexuales [45] y
un estudio realizado en 1.160 hombres de Brasil, México y Estados Unidos estim6 la preva-
lencia general en 65%, siendo un poco mayor en Brasil que en Estados Unidos y México, con
valores de 72,3%, 61,3% y 61,9%, respectivamente [46]; sin embargo, se requieren estudios
grandes poblacionales de multiples paises para determinar la prevalencia de la infeccién a
nivel mundial y la distribucién de acuerdo con las edades y el tipo de virus infectante.

La prevalencia del PVH aumenta a medida que aumenta la severidad de la lesion; el
PVH causa casi el 100% de los casos de cdncer cervical y si no se detecta el virus se debe
usualmente a problemas en la metodologia para su deteccion [22] o a deficiencias en el
sistema de salud. Un estudio reciente que se realizé en Colombia con el objetivo de evaluar
el impacto de la tamizacién por citologia sobre la mortalidad por cancer de cuello uterino
entre los ailos 2000 y 2005, afnos en los que en promedio se presentaron 2.918 muertes,
demostré que nuestra realidad dista de ser 6ptima, dado que muchas mujeres a pesar de
haberse realizado la citologia, murieron por no haber tenido un seguimiento apropiado o un
tratamiento adecuado [47].

Factores de riesgo

Se han determinado mdltiples factores de riesgo para la infeccion por PVH y para la pro-
gresion de la infeccién a cancer;
los principales se enumeran en la  Tabla 4. Fg(;toreslde riesgo que contribuyen a la infeccién por PVH y
tabla 4. Fl riesgo mds consisten- _SUProgresiona cancer [48]
te para la infeccién por PVH es e]  Mdiltiples compareros sexuales
nimero de Compaﬁeros sexuales, Edad temprana en la primera relacién sexual
de igual manera sucede cuando  No recurrir a pruebas para detectar la infeccién por PVH
es el comparnero sexual el que ha
tenido mdltiples contactos sexua-
les en su vida. El habito del ciga-

rrillo también se ha asociado a la
infeccién con PVH, incluso si la  Parejacon multiples comparieros sexuales presentes o pasados
4

Elevado numero de partos
Inmunosupresion

Infeccion persistente con un PVH de alto riesgo (PVH-16 y PVH-18)

persona fue fumadora en el pasa-  Habito del cigarrillo

do, ya que se sabe que los pro-  Coinfeccién con VIH, Chlamydia trachomatis y virus herpes simplex
ductos metabdlicos del cigarrillo, ~ tipo-2

especialmente la nicotina, crean  Uso de anticonceptivos orales

un ambiente facilitador a nivel  peterminados subtipos de HLA
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cervical para la infeccion por el PVH. El uso de anticonceptivos orales es mds dificil de asociar,
ya que existe una relacién consistente entre el uso de los mismos y la actividad sexual, lo que
dificulta el andlisis independiente de estas variables [28]. De otra parte, el factor de riesgo mds
importante para la persistencia de la infeccién y el desarrollo posterior del cancer se considera
que es el no someterse a pruebas que busquen la deteccion de la infeccién por PVH, como son
la citologia vaginal y las pruebas que detectan el genoma del virus.

Patogénesis

El periodo de incubacién de la infeccién varia de 3 semanas a 8 meses. El espectro de la
enfermedad anogenital asociada con los diferentes tipos del PVH varia desde el condiloma
hasta el carcinoma invasivo [18]; usualmente el cdncer cervical se forma en la zona de trans-
formacion del epitelio cervical.

Para que la infeccién evolucione a cancer se requieren cuatro pasos secuenciales: 1) infec-
cién por PVH; 2) persistencia del virus; 3) progresion de un clon de células infectadas en forma
persistente a precdncer; y, 4) invasién [21]. La infeccién comienza con lesiones menores en el
drea anogenital que favorecen la penetracion del virus a la capa basal de la epidermis. Luego
viene la activacién de ciertos genes y la expresion de proteinas virales (E6 y E7) que inmortalizan
los queratinocitos y estimulan la proliferacién celular, y al mismo tiempo se para o se retrasa la
diferenciacién celular. A medida que aumenta el proceso de diferenciacién de los queratinocitos
infectados, se aumenta a su vez la expresion de otras proteinas del virus hasta que se forman
particulas virales completas que son liberadas con la descamacién celular.

Hay varios aspectos que confirman la participacién del virus en la patogénesis del cancer
cervical:

m Se encuentra DNA del virus tanto en tumores primarios como metastdsicos, lo mismo que
en lineas celulares (Hela) establecidas a partir de biopsias [4, 6, 8I.

m Se ha demostrado que el DNA viral se replica de manera activa dentro de las células tu-
morales.

m En las infecciones benignas el genoma viral se encuentra como un episoma extracromoso-
mico, mientras que en las lesiones malignas estd integrado al genoma de la célula [49].

m £/ PVH tiene la capacidad de controlar genes supresores de tumores humanos [8, 49]; es
decir, la proteina E6 del PVH-16 y PVH-18 se une a la proteina del gen supresor de tumores
p53 y promueve su degradacién. La degradacién de la proteina p53 bloquea las respuestas
celulares que controlan el daio del DNA, lo que permite la acumulacién de alteraciones
genéticas, credndose un genotipo maligno. De forma similar, el producto del gen E7 de
estos PVH se une a la proteina del gen supresor de tumores Rb (retinoblastoma) para inac-
tivarla [4, 8, 50].

m Ademds de la asociacién entre el papilomavirus y las lesiones precancerosas y cancerosas
cervicales, se ha encontrado su participacion en el desarrollo de lesiones del tracto genital
inferior, principalmente en el cancer de vulva y en el cdncer de pene [8,51-52], entre otros
[8, 53-54].

Como se menciond previamente, a pesar de estas asociaciones, se conoce la necesidad de
cofactores que pueden modular los efectos del virus (ver tabla 4) [12, 50, 53, 55]. Ademds,
entre mds larga sea la persistencia del virus, mayor la probabilidad de desarrollar un precancer.
También se debe tener presente que la mayoria de las infecciones por PVH son controladas
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dentro de los primeros dos afios posexposicién [21].

Segtin el esquema de Zur Hausen de 1982 [56] y modificado a la luz de los conceptos ac-
tuales, en la figura 6 se puede ver la secuencia del estimulo del PVH en la célula normal hasta
el cancer invasor. Actualmente se sabe que algunas células infectadas por virus de alto riesgo
producen cdncer invasivo sin pasar por las etapas de iniciacién [57].

Evaluacion clinica

Enfermedad benigna

PVH de bajo
rigsgo AR
o Infeccion controlada »*% Semanas/ Y~ “w
020 meses »
© B0 a corto plazo Regresion

W=, 0
i0 del h d

Penetracion leses ¢l hospedero
del PVH al ;

epitelio _
T P -
Meses/ -Replicacion del :
anos DNA del PVH ;
-Expresion de E2 /A0S Njg-2/3
PVH de alto -Expresion baja -No hay replicacion
riesgo de E6y E7 del PVH
Infeccion persistente -No hay expresion i
a largo plazo de E2 Ao

-Expresion alta

-Mayor dano genético de E6 y E7

-¢Defectos en la
reparacion del DNA?

Carcinoma
Respuestas genéticas

adaptativas:

-En el cuello uterino

-En el sitio de metastasis

Enfermedad maligna

Figura 6. Infeccion por PVH y desarrollo de cancer cervical. La infeccion del epitelio genital con tipos de bajos riesgo
tiene como resultado, a corto plazo, una infeccién con lesiones benignas que se controlan y hacen regresion. Las infec-
ciones con tipo de alto riesgo pueden eventualmente convertirse en lesiones premalignas NIC-1y NIC-2. La integracién
del DNA viral y la expresién de los oncognes E6 y E7, junto con la acumulacién de dafio genético, induce con los afios
a la progresion de las lesiones premalignas a malignas.

El paso inicial en el diagndstico es determinar el tipo de lesién, ya que la interpretacién de
los hallazgos puede ser compleja, debido a que son varias las entidades que hay que descar-
tar antes de confirmar la infeccién por PVH; entre ellas, erosiones, inflamacién por Candida
albicans, eczema genital y herpes genital. Se debe iniciar la evaluacién con la observacién
de las lesiones con la ayuda de una lupa, o mejor adn, un colposcopio, y buena iluminacién
[58].

Las infecciones del tracto genital inferior por el papilomavirus humano pueden manifes-
tarse de tres maneras, lo cual indirectamente implica diferentes estados replicativos del virus.
Las fases clinicas de la entidad son infeccién latente, infeccién subclinica e infeccién clinica
o productiva. La localizacién de las lesiones es variable, pero los sitios mds comunes son las
dreas genitales y regiones adyacentes. Al examen clinico es dificil diferenciar entre las lesiones
benignas y las malignas, por lo tanto se debe recurrir al examen citoldgico e histolégico para
confirmarlas [59].

Infeccion latente
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Se caracteriza porque la infeccion viral no puede identificarse histolégicamente; sélo por
métodos moleculares como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y las técnicas de
hibridacién. El virus no se replica, la célula no muere y da lugar a la progenie celular que lleva
inserto el material genético viral total o parcial. No hay citélisis.

Las condiciones por las cuales se favorece la latencia o se pasa a fase productiva son desco-
nocidas. Es posible que los cofactores antes mencionados influyan en la activacién del virus de
la fase latente a la productiva; por ejemplo, durante el embarazo se pueden presentar lesiones
clinicamente visibles que se vuelven desapercibidas en el posparto y que se reactivan nueva-
mente en los embarazos siguientes.

Infeccion subclinica

Se define como aquella que es visible sélo con magnificacién después de la aplicacién de
dcido acético al 5% o yodo, los cuales permiten la visualizacion de las lesiones. La infeccién
subclinica es prevalente en el cuello uterino, aunque también se observa en la vagina. Més del
50% de las mujeres tratadas por NIC y cambios por PVH tienen lesiones de este tipo en el ter-
cio superior de la vagina y en el cuello adyacente a la zona de transicion. La reinfeccién a partir
del reservorio vaginal explica el fracaso del tratamiento conservador del NIC [60].

Histolégicamente la infeccién subclinica se caracteriza por hiperplasia basal minima, coilo-
citosis leve y disqueratosis variable. Aunque a veces pueda verse una histologia aparentemente
normal, se puede detectar DNA del PVH en biopsias de vagina o cuello uterino.

Infeccion clinica o productiva

Esta forma aguda o productiva es frecuentemente citolitica para la célula infectada. Las
lesiones jévenes son mds virulentas que las antiguas. Existe una enorme variabilidad en cuanto
a sitios afectados, extension, morfologia de la lesién, evolucion clinica, respuesta terapéutica y
riesgo de transformacién neopldsica.

Los condilomas cervicales pueden ser papilares (exofiticos), planos o endofiticos. El papilar
es el més frecuente, microscépicamente presenta paraqueratosis, acantosis y papilomatosis
con engrosamiento de redes papilares, ademds se puede presentar coilocitosis en las capas
superficiales.

A veces no se ven a simple vista, pueden ser lesiones aisladas, tnicas o multifocales, y en el
40% de los casos existen simultdneamente condilomas en vagina, vulva y periné. Macroscdpi-
camente se aprecian proyecciones digitiformes alargadas en forma de dedo de guante, tienen
color rosado o blanco, dependiendo del grosor del epitelio. Pueden ser pequenos o grandes,
tnicos o mdltiples, confluentes o diseminados. En otros casos se presentan como placas planas
o micropapilares de leucoplasias e indican superficie queratésica. Pueden presentarse en todas
las dreas del tracto genital inferior, siendo mds comin en el cuello uterino las formas planas.
Su crecimiento es lento.

Cerca del 75% de los pacientes con verrugas anogenitales son asintomdticos; sin embargo,
puede haber prurito, sensacién de quemadura, dolor y gran sensibilidad [61]. Cuando las le-
siones por PVH ocurren en la adolescencia tienen una posibilidad mds alta de convertirse en
infecciones crénicas, lo cual conlleva a un mayor riesgo de cancer cérvico-uterino [62]. En la
figura 7 se observan lesiones causadas por el PVH.

Diagnostico
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Figura 7. Lesiones causadas por virus de papiloma humano.

Son varios los métodos disponibles para diagnosticar la infeccién por PVH, algunos detec-
tan la presencia directa del virus, como son las pruebas moleculares, y otros detectan indirec-
tamente la infeccién, como son la presencia de coilocitos en la citologia cérvico-vaginal.

Citologia cérvico-vaginal

En los paises desarrollados la incidencia de cdncer cervical es relativamente baja en com-
paracion con la de los paises en desarrollo, en gran parte debido a la efectividad de los progra-
mas de tamizacién mediante estudio citolégico para detectar los estadios iniciales del cdncer
[39, 63]. La citologia exfoliativa es un método que puede detectar la neoplasia intraepitelial y
el virus. Se debe contar con una técnica depurada que incluya control de calidad y personal
idéneo en la lectura. No siempre es posible detectar el PVH por la presencia de coilocitos,
que se consideran patognoménicos de infeccién por PVH [61], porque puede tratarse de fases
subclinicas o latentes de la entidad o aun de fases clinicas que no estdn exfoliando suficiente
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ndmero de células. En las figuras 8 a 19 se observan microfotografias con resultados citolégi-
cos normales y anormales.

Se pueden presentar resultados falsos negativos, usualmente por una muestra inadecuada
de la zona de transformacion, donde se unen el epitelio escamoso y el columnar, y donde se
presentan con mds frecuencia las lesiones cervicales premalignas; sin embargo, el intervalo de
tiempo es tan largo entre la aparicion de las lesiones intraepiteliales y el desarrollo del carcino-
ma, que la citologia realizada en forma regular ofrece varias oportunidades para la deteccién
de la infeccién [39].

Los resultados de la citologia se pueden clasificar como lesién intraepitelial escamosa de
bajo grado (LSIL por low-grade squamous intraepithelial lesions), lesién intraepitelial escamosa
de alto grado (HSIL, por high-grade squamous intraepithelial lesions) y cdncer; ademds, hay
una categoria adicional, células escamosas atipicas (ASC, por atypical squamous cells, se esti-
ma que en el 5% de las citologias se observan estas células), la cual se subdivide en presencia
de células “de significancia indeterminada” (ASC-US, por undetermined significance) o en que
“no se descarta lesién intraepitelial escamosa de alto grado ASC-H".

Al evaluarse el resultado de una citologia, es importante tener en cuenta dos criterios; la
calidad de la muestra y el grado de anormalidad. Como regla general, las muestras no satis-
factorias se deben repetir en un lapso entre 2 y 4 meses. Las muestras satisfactorias deben
reportarse como tal e incluirse si hay ausencia o presencia de células endocervicales. Si el
resultado es normal, la citologia puede repetirse en un ano, pero si una paciente ha tenido un
resultado reciente de una citologfa anormal sin 3 resultados normales posteriores, o no ha teni-
do muestra adecuada, o estd inmunosuprimida, se debe repetir la citologia en 6 meses. Todas
las citologias con resultados anormales (ASC-H, LSIL, HSIL o cancer) deben ser remitidas para
colposcopia y posiblemente biopsia. Las pacientes con citologias ASC-US pueden tener mas
opciones de manejo, asi: repetir la citologia en 4 a 6 meses, en caso de existencia de infeccién
se debe tratar o identificar la presencia del PVH y si es positiva, la paciente debe ser sometida
a colposcopia [64].

Histopatologia

La infeccién por papilomavirus se confirma por estudio histolégico del tejido con técni-
cas tradicionales con hematoxilina-eosina. Se considera el efecto citopdtico viral como signo
patognoménico de infeccion. El hecho de no encontrarlo no significa que no haya infeccion,
puede estar en capas profundas y ser desapercibido histolégicamente.

Desde el punto de vista clinico, las lesiones son variables: exofiticas, papilares o micropapi-
lares, planas, pequenas o grandes. Pero el aspecto microscdpico es tipico; los hallazgos histo-
patolégicos son papilomatosis, acantosis, paraqueratosis, cambios coilociticos de las capas
intermedias e irregularidad nuclear variable. El tipo viral especifico es el elemento que deter-
mina si las lesiones progresan o regresan o evolucionan hacia cambios neopldsicos [5]. Pueden
usarse también técnicas de inmunohistoquimica o de inmunofluorescencia directa para buscar
antigenos especificos del virus [59]. En las figuras 20 a 27 se observan cambios histolégicos
tipicos de la infeccién por PVH.

Clasificacion histolégica y citolégica

En el afio 2007 en Bethesda, Estados Unidos, se modificé y actualizé el sistema de infor-
mes citoldégicos cervicales publicado anteriormente en 1991, con el fin de establecer términos
estdndares para definir los hallazgos de laboratorio al evaluar las muestras y al hacer el repor-
te de las mismas [65]. Uno de los principales objetivos planteados por el sistema Bethesda
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Figura 8. Citologia con coloraciéon de Papanicolau nor-  Figura 9. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-
mal, en donde se observan células superficiales e inter-  mal, en la que se observan cambios en las células pro-
medias, 400X. ducidos por la infecciéon por PVH. La flecha sehala un
coilocito binucleado y se observan abundantes polimor-
fonucleares, 400X.

Figura 10. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-  Figura 11. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-
mal, en la que se observan cambios en las células produ- mal, en la que se observan tres coilocitos, 400X.

cidos por la infeccion por PVH. La flecha sefala un coilo-
cito y se observan abundantes polimorfonucleares, 400X.

Figura 12. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-  Figura 13. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-
mal, en la que se observa un coilocito (1) y un coilocito  mal, en la que se observan tres coilocitos. El coilocito del
binucleado (2), 400X. centro muestra las caracteristicas tipicas de los cambios
producidos por la infeccion por PVH, 400X.
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Figura 14. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-  Figura 15. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-
mal, en la que se observan tres coilocitos tipicos, 400X. mal, en la que se observa un grupo de coilocitos, 400X.

Figura 16. Citologia con coloracién de Papanicolau  Figura 17. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-
anormal, en la que se observa un coilocito tipico (1) y un  mal, en la que se observa un grupo de coilocitos, 400X.
coilocito atipico (2), 400X.

Figura 18. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-  Figura 19. Citologia con coloracién de Papanicolau anor-
mal, en la que se observan varios coilocitos, 400X. mal, en la que se observa un coilocito parcialmente en-
mascarado por células inflamatorias, 400X.
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Tamizacion y prevencion del cancer cervical causado por papilomavirus

Figura 20. Corte histolégico de epitelio exocervical nor-  Figura 21. Unién escamo-columnar con coloracién de
mal, con coloraciéon de hemotoxilina-eosina. Capa de  hemotoxilina-eosina. Al lado izquierdo de la imagen se
células basales (1), células parabasales (2), celulas inter-  observa el epitelio cilindrico y al lado derecho el escama-
medias (3) y células superficiales (4), 400X. do normal, 400X.

Figura 22. Cambios coilociticos por infeccién con PVH,  Figura 23. Biopsia de cérvix con coloracién de hemotoxi-
en los que se observan células vacuoladas, algunas binu-  lina-eosina. Coilocitos con cierto pleomorfismo nuclear
cleadas o con nucleos retraidos como una “uva pasa” o asociado. Cambios debidos a infeccién por PVH, 400X.

dobles. Coloracién de hemotoxilina-eosina, 400X.

Figura 24. Biopsia de cérvix con coloracién inmunohisto- ~ Figura 25. Biopsia de cérvix con coloracion inmunohis-
quimica P-16 positiva para PVH de alto riesgo. P-16 colo-  toquimica Ki67. Ki67 colorea los nucleos activos, en este
rea (color marrén) el citoplasma y el nicleo de las células  caso sugiere NIC asociado a la infeccién por PVH, 400X.

infectadas por PVH, 400X.
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Figura 26. Biopsia de cérvix con coloracién inmunohisto-
quimica positiva para PVH, que colorea los nucleos de las
células infectadas por el virus, 400X.

Figura 27. Biopsia de cérvix con coloracién inmunohisto-
quimica positiva para PVH, que colorea los nuicleos de las
células infectadas por el virus, 400X.

2001 es lograr unificar los criterios
de interpretacion y de diagndsti-
co que debe emplear el médico
al tener en sus manos el informe
citolégico. En Medicina & Labora-
torio ya con anterioridad se habia
publicado un articulo [66], que de
manera detallada resumié este in-
forme y puso a consideracion del
lector las posibles implicaciones y
alcances que tendrian lugar con la
implementacién de los estdnda-
res. En la tabla 5 se describen los
términos histolégicos y citolégicos
que son empleados en los infor-
mes cervicales y que son adop-
tados por el sistema Bethesda, y
en la tabla 6 la descripcion de los
mismos [63].

Este sistema tiene cuatro cate-

Tabla 5. Términos empleados para los hallazgos cervicales citolégicos

e histolégicos

Hallazgo
Citolégico
Célula escamosa atipica

Célula escamosa atipica de significado
indeterminado

Célula escamosa atipica, no se descarta HSIL
Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
Células glandulares atipicas

Adenocarcinoma in situ

Histolégico

Neoplasia intraepitelial grado 1

Neoplasia intraepitelial grado 2

Neoplasia intraepitelial grado 3

Adenocarcinoma in situ

Siglas

ASC
ASC-US

ASC-H
LSIL o LIE-BG
HSIL o LIE-AG

AGC 0 ACG
AlS

CIN-1 o NIC-1

CIN-2 o NIC-2

CIN-3 o NIC-3
AlS

gorias bésicas y la informacién contenida en cada una de éstas deberd estar de acuerdo con las
recomendaciones del sistema Bethesda; las categorias son calidad de la muestra, categoriza-
cién general, interpretacion/resultado y sugerencias:

m Calidad de la muestra: se debe informar si la muestra es adecuada para hacer la lectura
y el diagndstico, el reporte deberd entonces decir si la muestra es satisfactoria o insa-
tisfactoria. En caso de que la muestra sea insatisfactoria es necesario repetir la toma de

muestra.

m Categorizacion general: agregar esta informacién es opcional, y en caso de hacerse, debe-
rd informarse asi: “negativa para lesion intraepitelial o malignidad”, “anormalidad de células

epiteliales” u “otras” (por ejemplo, presencia de tricomonas y leucocitos).

m Interpretacién/resultado: en esta categoria se debe detallar el hallazgo, y en caso de
encontrar alteraciones no relacionadas con los cambios neopldsicos, deberdn informarse
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Tabla 6. Descripcion de los hallazgos citologicos e histolégicos

Mujeres normales citolégicamente
No se observan células anormales de superficie de su cuello uterino en la citologia.

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC)/Lesiones intraepiteliales escamosas (LIS)

LIS y NIC son dos términos utilizados para describir lesiones precancerosas o anormales a partir del crecimiento
de las células escamosas observadas del cuello uterino. LIS es un hallazgo de células anormales de cuello uterino
luego del tamizaje citoldgico o prueba de Papanicolaou. NIC es un diagnéstico histolégico realizado en el andlisis
de tejido del cuello uterino obtenido por biopsia o escision quirdrgica.

Lesiones cervicales de bajo grado (LISL/NIC-1)
Las lesiones cervicales de bajo grado se definen por los cambios tempranos en el tamano, forma y nimero de células
anormales formadas sobre superficie del cuello uterino y puede ser referida como displasia leve, LISL/NIC-1.

Lesiones cervicales de alto grado (HSIL/NIC-2/NIC-3/CIS)

Las lesiones cervicales de alto grado se definen por un gran nimero de células precancerosas sobre la super-
ficie del cuello uterino que son claramente diferentes de las células normales. Ellas tienen el potencial de con-
vertirse en células cancerosas e invadir los tejidos mas profundos del cuello uterino. Estas lesiones pueden ser
referidas como displasia moderada o severa, HSIL, NIC-2, NIC-3, o carcinoma de cuello uterino in situ (CIS).

Carcinoma in situ (CIS)
Células cancerosas que se limitan al cuello uterino y no se han diseminado a otras partes del cuerpo.

Cancer cervical invasivo (CCl)/cancer de cuello uterino
Si las células precancerosas de alto grado invaden los tejidos mas profundos del cuello uterino o de otros tejidos u
o6rganos, entonces la enfermedad es denominada cancer invasor de cuello uterino o cancer cervical.

Carcinoma invasor de células escamosas
El carcinoma invasor esta compuesto de células parecidas a las del epitelio escamoso.

Adenocarcinoma
Tumor invasivo con elementos glandulares y escamosos entremezclados.

también. En la tabla 7 se describen los hallazgos frecuentes y cémo se deben informar.

m Sugerencias: incluir sugerencias es opcional, generalmente se hace para hacer claridad a
los términos que puedan ser ambiguos o confusos en el reporte de interpretacién/resul-
tado.

Colposcopia

La colposcopia de ser ordenada iniciando por la evaluacién vulvar (vulvoscopia), luego
vaginal (vaginoscopia) y finalmente cervical (colposcopia); este medio diagndstico ordenado
aumenta la posibilidad de descubrir el PVH en cualquiera de estos sitios anatémicos.

La solucion reveladora mds usada es el dcido acético al 3% o al 5%. También puede ser de
utilidad el uso del yodo (lugol) para evaluar lesiones cervicales. Después de un lapso de 5 mi-
nutos las lesiones por PVH se tornan de color blanco-grisdceo (acetoblanca) por unos minutos.
La interpretacién de estas lesiones se debe de hacer con mucha precaucién porque las lesiones
vulvares por trichomonas, conidias y por herpesvirus pueden presentar lesiones acetoblancas
en parches [39,61].

Se requiere de un colposcopista bien entrenado, porque la colposcopia tiene poca especi-
ficidad y no es recomendada como prueba de tamizacion; sin embargo, es util para identificar
lesiones de las cuales se debe tomar muestras para biopsias y para demarcar lesiones durante
la terapia quirdrgica [58]. La colposcopia es ideal para diagnéstico, seguimiento y control pos-
tratamiento de todas las lesiones del PVH [67].

Durante la vulvoscopia ademds del 4cido acético para evidenciar lesiones causadas por el
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Tabla 7. El sistema Bethesda 2001 (abreviado)

1. Calidad del espécimen
1.1. Satisfactorio para evaluacion (anotar presencia/ausencia de componente endocervical/zona de transfor-
macién)
1.2. Insatisfactorio para evaluacion (especifique la razén)
1.2.1. Espécimen rechazado/no procesado (especifique la razén)
1.2.2. Espécimen procesado y examinado, pero insatisfactorio para la evaluacién de anormalidad epitelial
debido a (especifique la razén)

2. Categorizacion general (opcional)
2.1. Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
2.2. Anormalidad de células epiteliales
2.3. Otras

3. Interpretacion/resultado
3.1.  Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
3.1.1. Con organismos
= Trichomonas vaginalis
= Organismos micoticos compatibles a especies de Candida
= Cambios en la flora sugestivos de vaginosis bacteriana
= Bacterias con morfologias compatibles a especies de Actinomyces
= Cambios celulares compatibles al herpes virus simple
3.1.2. Con otros cambios no neoplésicos (opcional al reporte)
= Cambios reactivos asociados con
¢ Inflamacion
* Radiacion
 Dispositivo intrauterino
= Células glandulares poshisterectomia
= Atrofia
3.2. Anormalidades de células epiteliales
3.2.1. Células escamosas
= Células escamosas atipicas (ASC)
 De significancia indeterminada (ASC-US)
* No se descarta lesion intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H)
= Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)
* Comprende: infeccién por papilomavirus humano, displasia leve y neoplasia intraepitelial
cervical (NIC-1)
= Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL)
* Comprende: displasia de moderada a severa, carcinoma in situ, NIC-2 y NIC-3
= Carcinoma escamocelular
3.2.2. Células glandulares
= Células glandulares atipicas (AGC) (especifique si es endocervical, endometrial o no especificado)
= Células glandulares atipicas a favor de neoplasia (especifique si es endocervical o es no espe-
cificado)
= Adenocarcinoma endocervical in situ (AlS)
= Adenocarcinoma
3.3. Oftros
3.3.1. Células endometriales en mujer de mas de 40 afos

4. Revision automatizada y pruebas auxiliares (incluya las apropiadas)

5. Sugerencias (Opcional)

PVH, se puede usar la prueba de Collins que usa azul de toluidina y se decolora con 4cido acé-
tico, y las zonas que permanecen azules son las adecuadas para tomar la muestra de biopsia.
Las lesiones vulvares son un poco mds lentas en captar el dcido acético debido a la queratini-
zacién de la piel vulvar.

En cervix y en vagina las lesiones por el PVH pueden presentarse como lesiones acetoblan-
cas, planas o levantadas, zonas de punteado blanco y zonas de mosaico y se les debe realizar
biopsia. Si las lesiones se presentan en el canal endocervical también se debe tomar biopsia.
En la paciente gestante las lesiones son iguales, aunque ocasionalmente pueden tener cambios
vasculares propios de la gestacion y se les debe tomar biopsia [68].
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Curetaje endocervical

Las lesiones por PVYH pueden comprometer el canal endocervical y segtin algunos autores
este evento se da en el 34% de los casos [69-70]. Estas lesiones se pueden evidenciar usando
el espéculo endocervical y aplicando dcido acético. El estudio del canal endocervical comple-
menta el diagndstico de las lesiones condilomatosas. El informe del curetaje endocervical es
determinante cuando se va a elegir tratamiento destructivo local con ldser o con crioterapia.

Pruebas moleculares

Hay varias técnicas moleculares que permiten la deteccién del DNA del PVH y cada una
ofrece diferentes ventajas. Por ejemplo, la PCR es una prueba altamente sensible y especifica
que ha facilitado la bisqueda del DNA viral por su capacidad de amplificar secuencias del ge-
noma viral [8,59]; usualmente se amplifican secuencias del gen L1 y se pueden detectar entre
10 a 700 blancos de DNA del PVH a partir de una muestra [71]. Sin embargo, a veces pueden
haber casos de pacientes con citologia y biopsia positivas con PCR negativa, por poco DNA
viral en la muestra, degradacién del mismo o presencia de inhibidores de la enzima polimerasa
en el moco cervical [62]. Las técnicas de hibridacién, como la captura hibrida (Hybrid Capture
I'y 1), pueden detectar de 1 a 13 tipos de PVH y utiliza una tecnologia de amplificacion de la
senal, que le permite tener una sensibilidad muy cercana a la de la PCR [64].

Actualmente también se encuentran disponibles estuches comerciales que tienen como
finalidad buscar RNA mensajero (mRNA) de las proteinas oncogénicas E6 y E7, lo que de-
muestra en caso de ser positiva la prueba la activacién de los oncogenes que se asocian con
la progresién de la infeccién a un estadio maligno; en la literatura cientifica se han empezado
a publicar las primeras experiencias que confirman que las pruebas tienen valores de sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo buenos, reforzando su
utilidad diagnéstica.

En la tabla 8 se hace una comparacién de las diferentes pruebas para el diagnéstico de
infeccién por PVH disponibles en nuestro medio.

Tabla 8. Pruebas para el diagndstico de infeccion por PVH disponibles en nuestro medio

Prueba Deteccion Utilidad Sensibilidad Especificidad Lesion
asociada
Citologia por Células anor- Posible lesién cervical 50% a 84% 91,25% Posible lesién
Papanicolau males en raspa- cervical
do cervical
Colposcopia Neoplasia Lesiones cervicales 95% 63,75% Lesién cervical
cervical
PCR DNA de PVH Deteccioén y 99,5% 97,5% Lesion cervical
genotipificacion
Captura DNA de PVH Deteccion de diferentes 71,2% 88,9% HSIL
hibrida | tipos virales de alto (9) y
bajo (5) riesgo (pruebas
separadas)
Captura DNA de PVH Deteccion de diferen- 1.000 copias de 66,7% Depende de la
hibrida Il tes tipos virales de alto DNA viral 0 0,2 carga viral HSIL
(n=13) y bajo (h=5)ries- a 1 pg de DNA (NIC-2/3+)
go (pruebas separadas) viral > 96%
NASBA mRNA de PVH Deteccién de sintesis de 76% 63% NIC-2+
(amplificacion proteinas oncogénicas
de acidos E6/E7
nucleicos)
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Interpretacion de los resultados

Actualmente existe evidencia suficiente para establecer el valor predictivo positivo entre
los hallazgos citolégicos con los hallazgos obtenidos en la colposcopia y la deteccién del
DNA viral, en gran parte como consecuencia de la adopcion por los laboratorios del sistema
Bethesda 2001. En Estados Unidos en un estudio en el que participaron 759 laboratorios se
logré establecer que en cerca del 4% a 5% de las citologias practicadas se detectaron anor-
malidades que se clasificaron como ASC-US [72], pero este valor se hace mds importante al
relacionarlo con otro estudio, donde se logré reconocer que la citologia debe complementar-
se preferiblemente con la deteccién del DNA viral, puesto que en mujeres no adolescentes
(mayores de 20 afos), el riesgo de presentar un NIC-2 o una anormalidad mds seria es mucho
mayor que lo que se alcanza a detectar sélo con la citologia [73]. En relacién con el hallazgo
de ASC-H en la citologia, se logré establecer que bajo esta condicién, la prevalencia de NIC-
2 0 NIC-3 supera el 50%, lo que hace de la colposcopia en estas pacientes un paso necesario
[74]. De otra parte, también se sugiere que luego de clasificarse una muestra compatible
con una lesién intraepitelial de bajo grado (LSIL), también debe hacerse una colposcopia,
puesto que el 28% de las pacientes podrian desarrollar en un periodo de 2 anos un NIC-2 o
un NIC-3. Ademds, se logré determinar que 12% de las mujeres con LSIL en un periodo de
2 anos desarrollan un NIC-2, un NIC-3 o lesiones mds severas, independientemente de que
inicialmente tengan una biopsia negativa o un NIC-1 [75]. Las lesiones intraepiteliales de alto
grado (HSIL) alcanzan una frecuencia de sélo el 0,5% en las muestras citolégicas evaluadas,
pero este hallazgo debe comprometer alin mds la actitud vigilante sobre estas pacientes, ya
que en la evaluacion histolégica entre un 70% a un 75% pueden tener un NIC-2 o un NIC-3,
y entre el 1% al 4% pueden tener un cancer invasivo [76-77].

De otra parte, el hallazgo de células glandulares atipicas (AGC) en Estados Unidos se da
en sélo el 0,2% de los extendidos evaluados y reportados segtin el sistema Bethesda 2001
[72], las enfermedades benignas son generalmente la causa que subyace a esta manifestacion;
no obstante, se debe considerar que encontrar AGC en el 38% de los casos es indicativo de
lesiones escamosas o lesiones glandulares [78]. Al ser el hallazgo de NIC la patologia asociada
a AGC mds comun en mujeres menores de 35 afnos [79], es importante que independiente
de la subcategoria de la AGC presente en la muestra, se practique una colposcopia o se haga
deteccién del DNA viral en este grupo de pacientes.

El hallazgo de células endometriales se dio entre un 0,5% y un 1,8% de las citologias en un
estudio desarrollado por la Facultad de Medicina de la Universidad de Arizona en el 2006, que
conté con mujeres mayores de 40 afos [80]. Este hallazgo generalmente no se asocia con ma-
nifestaciones de malignidad, aunque es muy importante considerar obtener tejido endometrial
en mujeres posmenopadusicas en las que se hallen estas células, ya que cerca de un 7% de estas
mujeres pueden tener una alteracién endometrial significativa [87].

PVH y gestacion

A diferencia de lo inicialmente descrito, actualmente se considera que durante el embarazo
no se acelera el progreso de las lesiones cervicales ni del cancer de cuello uterino, el cual se es-
tima solo se presenta en 5 de cada 100.000 gestaciones; adicionalmente, la tasa de incidencia
de NIC-2 o NIC-3 es del 3,7% en el posparto, luego de un diagnéstico prenatal con ASC-US o
LSIL [82]. De otra parte, los porcentajes de regresion observados en el posparto son comunes
en mujeres con NIC-1 (36%) y aun en NIC-2 o NIC-3 [83-84]. En el caso de las mujeres emba-
razadas diagnosticadas con HSIL, se les debe practicar una colposcopia prenatal con biopsia de
lesiones sospechosas de ser NIC-2, NIC-3 o cédncer, y esta evaluacién deberd repetirse después
del parto, antes de seis semanas posparto, si no se encuentra un NIC-2 o un NIC-3 [85-86]. En
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las mujeres con NIC-2 o NIC-3 se debe repetir la citologia y la colposcopia cada 12 semanas,
con biopsia si la lesién empeora o si la citologia sugiere invasion [87-88].

La clinica en la mujer embarazada es igual a la de la no gestante. Se afecta con mayor
frecuencia la zona de transiciéon inmadura, luego el epitelio vaginal, el vulvary el anal. Por lo
general en el cuello uterino la infeccién se expresa como condiloma plano causado por el tipo
5yel 11; por el contrario, el 16 y el 18 se relacionan con aneuploidia y patrones colposcépicos
anormales como mosaico burdo o punteado o ambos. En vagina, vulva, introito y ano se pue-
den presentar formas digitiformes acuminadas. El colposcopista experto debe estar familiariza-
do con los cambios vasculares y violdceos para no confundir y tomar biopsias innecesarias.

El condiloma acuminado en la gestacién produce prurito, leucorrea, infeccion urinaria y
hemorragias secundarias a bacterias que se retienen entre los pliegues o criptas de las papilas.
Citolégicamente, dada la intensa descamacién celular, es posible que exfolien pocos coiloci-
tos. La disqueratosis entonces puede llegar a ser la tnica manifestacién de la lesion viral. Los
condilomas infectados pueden ser fuente de contaminacién para el feto, ocasionar ruptura de
membranas y corioamnionitis. Cuando crecen demasiado en el canal del parto lo obstruyen,
se puede presentar hemorragia severa al pasar el feto y se constituyen en causa de distocia
blanda.

Una preocupacién grande es la transmisién del virus al recién nacido durante el par-
to. Desde 1932 Ulman postulé la causa viral de la papilomatosis benigna. El contagio
del recién nacido al pasar por el canal del parto infectado puede originar proliferacion
epitelial benigna en las vias respiratorias, disfonia y obstruccion de las vias aéreas, lo que
se denomina papilomatosis aérea recurrente. La mayoria de casos mejoran después de la
extirpacion local, pero en algunos la situacién se torna complicada. La frecuencia de pa-
pilomatosis respiratoria del recién nacido es de 1 en cada 400 partos [89], aunque otros
autores la estiman en 1 de cada 1.500 partos [90]. Teniendo en cuenta estas cifras, se
piensa que no se justifica la culminacién del embarazo por cesdrea y sélo se haria en los
casos en los cuales la infeccién por el papilomavirus esté causando obstruccién del canal
del parto [89]. Recientemente, en un estudio se estimé que 3% de los recién nacidos son
positivos para el DNA viral del PVYH cuando su madre es positiva, en tanto que el 0,8% de
los recién nacidos son positivos para el DNA del virus cuando sus madres son negativas
[91]. Se cree que los tipos 6 y 11 son los mds asociados con papilomatosis laringea recu-
rrente. En los condilomas planos o en los casos de infeccién subclinica, aparentemente
no se producen una cantidad de viriones suficientes para infectar al feto. En este sentido,
los condilomas durante la gestacién no deben ignorarse, siempre se deben diagnosticar,
controlar y tratar.

Algunas sustancias no se deben administrar en la paciente gestante, son: 1) podofilina,
puede absorberse y dar vasoconstriccién del lecho placentario produciendo la muerte fetal y
abortos; 2) 5-fluoruracilo, antimetabolito que se puede absorber y producir malformaciones
fetales; 3) bleomicina, produce fibrosis pulmonar; 4) interferones, impiden la funcién normal
linftica de la medula 6sea. La mayoria de estas sustancias producen danos vasculares graves
para la madre y el feto.

La mayoria de las lesiones subclinicas o latentes se hacen clinicamente aparentes durante
el embarazo y disminuyen en el posparto. Es importante entonces hacer un seguimiento a la
paciente gestante, que se facilita por la mayor dilatacién del cuello uterino, permitiendo la obten-
cién de muestras de buena calidad del tejido sospechoso de estar infectado por PVH [92].

PVH en hombres
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Con el descubrimiento del papilomavirus en la mujer y su papel en la etiopatogenia del
cancer cervical, se ha recalcado la influencia del compariero sexual en la epidemiologia de la
enfermedad. Un metandlisis recientemente publicado, indica que entre las parejas sexuales
positivas para el PVH, el 63,2% mostraban concordancia con el tipo o los tipos virales [93].

Los sitios anatémicos en hombres mds frecuentemente infectados son el prepucio, el freni-
llo, el surco balanoprepucial, el glande, el meato uretral y la regién inguinoperineal. En la uretra
se puede albergar el PVH en un 5% a un 20% de los casos [6,94]. La mayoria de los hombres
afectados estdn entre los 20 y los 40 anos de edad.

Se debe interrogar cuidadosamente al paciente en cuanto a la edad, ocupacion, tabaquis-
mo, uso de drogas, circuncision, frecuencia del coito, ndimero de parejas y uso de preservativo.
En ocasiones se tiene el antecedente de tratamiento para un condiloma previo a la enfermedad
actual. No es raro encontrar un hombre negativo para PVH genital, cuya companera presente
lesion genital positiva para el virus, lo cual es explicable por la labilidad del virus al agua y
jabén.

El diagnéstico se hace por colposcopia (penoscopia). Con ayuda de dcido acético se hacen
evidentes lesiones acetoblancas planas y, a veces, micropapilares. Se confirma el diagndstico
con biopsia de dichas lesiones, para lo cual se usan pinzas tipo Hartman, previa infiltracion del
drea con anestesia local.

En relacion con la prevencion del cancer anal y de pene, para el CDC atn no hay evidencias
suficientes que apoyen la tamizacién en los hombres para detectar signos tempranos del cancer
de pene o anal. Algunos expertos recomiendan que los hombres homosexuales, bisexuales y per-
sonas VIH-positivas se hagan la prueba de Papanicolau anal cada ano para detectar el cancer anal,
debido a que es mds comdin en estos grupos de individuos [95]. En una revisién sistemadtica de la
literatura se sugiere que la realizacion de la prueba de Papanicolau anal es una herramienta valiosa
para detectar los cambios citoldgicos relacionados con la infeccién por PVH. Para las personas que
participan en el coito anal receptivo, este procedimiento de diagndstico ofrece la oportunidad de
deteccién temprana para orientar un seguimiento adecuado y su tratamiento [96].

El tratamiento puede hacerse con topicacién de dcido tricloroacético o podofilina, o con
la aplicacién de 5-fluoruracilo; en casos especiales es necesaria la extirpacién quirdrgica con
electrocoagulacion.

PVH y VIH

Las mujeres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienen un riesgo
alto de infeccién por PVH, de persistencia del PVH 'y de progresién de las lesiones a cancer de
cuello uterino [97]. La infeccién por VIH se asocia con una alta prevalencia de infeccién por
PVH, al igual que la prevalencia de NIC (cinco veces mayor que en VIH-negativos); ademds, se
ha observado que cerca del 40% de las mujeres infectadas por VIH tienen cambios displdsicos
en la citologia cérvico-vaginal, estas lesiones por lo general se encuentran en estadios avan-
zados de cdncer cervical, con compromiso de ganglios y a menudo metdstasis, y tienen una
respuesta muy pobre a la terapia y una alta incidencia de enfermedad recurrente o persistente
con mal prondstico [39,53]. Es muy probable que la inmunodeficiencia, principalmente de tipo
celular, inducida por el VIH, sea el factor que promueva el paso del estado latente del PVH al
replicativo. También se ha encontrado que las mujeres infectadas por VIH en diferentes regio-
nes del mundo, también parece que son mds susceptibles a infectarse con los tipos de PVH de
alto riesgo menos frecuentes, diferentes a los tipos 16 y 18 [98].

Como resultado de estas observaciones, el cancer cervical ha sido designado como una
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enfermedad que define el Sida. El CDC recomendé desde 1993 que la citologia hiciera parte
de la evaluacion inicial de la paciente infectada por VIH. Si la citologia es normal, se debe
hacer otra después de seis meses para descartar un resultado falso negativo. Después de dos
citologias normales, se deben repetir cada afo; sin embargo, la mayoria de los expertos reco-
miendan continuar la tamizacion cada seis meses en las mujeres con recuentos de linfocitos
CD4 menores de 200/ul. Si por el contrario la citologfa inicial muestra cambios inflamatorios,
se debe repetir después de tres meses. Si la paciente muestra lesiones intraepiteliales o célu-
las escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS), se le debe hacer colposcopia y
biopsia [39].

Pautas generales para el tratamiento

Lo ideal antes de tratar las lesiones causadas por el papilomavirus es conocer el tipo viral
que estd produciendo la infeccién, para ser mds cautelosos con los de alto riesgo.

En general, las lesiones se tratan con medidas destructivas locales. Estas incluyen sustancias
tépicas como la podofilina, el dcido tricloroacético al 86%, el 5-fluoruracilo en crema al 5%y el
Imiquimod al 5% (comercialmente Aldara o Imik) que es un modulador inmune; estas sustan-
cias se aplican cada 15 6 20 dias hasta desaparecer la lesién. Los rayos ldser se usan para casos
especiales porque es un método costoso, lo cual hace que la crioterapia sea el método mds
usado para el tratamiento de las lesiones cervicales, siempre y cuando no exista compromiso
endocervical. La electrocoagulacién o electrodiatermia se usa para casos especiales de condi-
lomas gigantes; se requiere anestesia local o general [99]. Finalmente, para los casos rebeldes
o resistentes a otros tratamientos, se puede considerar el uso de interferones intralesionales o
por via sistémica [59].

Prevencion

Es claro que un programa de tamizacién organizado junto con una citologia de éptima
calidad puede reducir la incidencia de cdncer cervical y la mortalidad asociada. En la figura
28 se observa un algoritmo para el uso de la citologfa cérvico-vaginal. Con la introduccion
de vacunas se espera que se disminuya significativamente la aparicion de nuevos casos en las
proximas décadas. Ademds, se debe tener presente que la circuncision y el uso del preservativo
protegen parcialmente porque siempre hay contacto de piel del escroto y de la regién perianal,
por lo tanto la proteccién ofrecida no es total.

Vacunas

Hasta el momento, la Administracién de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (Food and
Drug Administration, FDA) ha aprobado dos vacunas para la prevencién de la infeccién por
PVH, Gardasil® y Cervarix® [100], y en esta misma direccién, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en 2009 propuso que las dos vacunas comercializadas fueran incluidas en los
programas sistemdticos de vacunacion a nivel mundial [107]. Ambas vacunas son efectivas en
la prevencién de infecciones persistentes por los tipos 16 y 18 de PVH, ambos de alto riesgo
y agentes causales de la mayoria de los canceres de cuello uterino. Para el disefio de ambas
vacunas se utiliza tecnologia recombinante, con la cual se consigue expresar la proteina del
PVH L1 (proteina estructural de la cadpside viral) en células eucaridticas, y como resultado se
producen particulas no infecciosas semejantes al virus (virus-like particles, VLPs), que tienen la
capacidad de inducir la produccién de anticuerpos neutralizantes [35, 102]. Ambas vacunas
deben ser administradas en tres inyecciones intramusculares, a los 0, 2'y 6 meses.
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Figura 28. Algoritmo para el uso de la citologia cervicovaginal como prueba de tamizacién para cancer cervical.

Vacuna tetravalente HPV4 (Gardasil®)

Gardasil® (Merck & Co., Inc.) es una vacuna recombinante tetravalente que protege contra
cuatro tipos de PVH; dos oncogénicos (PVH-16 y 18) y dos no oncogénicos (PVH-6 y 11). La
vacuna fue aprobada para ser distribuida comercialmente en junio de 2006 por la FDA, en
enero de 2007 por el Comité de Inmunizacién de Canadé (National Advisory Committee on
Immunization, NACI) y en septiembre de 2006 por la Comisién Europea [100, 103-104]. Gar-
dasil® inicialmente fue aprobada por la FDA para su uso en mujeres de 9 a 26 afnos de edad
con el fin de prevenir el cancer de cuello uterino, las verrugas genitales (condiloma acuminata)
y las lesiones displdsicas o precancerosas, como el adenocarcinoma cervical in situ (AlS), la
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grados 1, 2 y 3, la neoplasia intraepitelial vulvar (VIN)
grados 2y 3, y la neoplasia intraepitelial vaginal (VaIN) grado 2y 3.

Como parte del proceso de aprobacion, se realizé un estudio multicéntrico de fase Il, en el
que se comparé la efectividad de la vacuna con la de un placebo. El estudio incluyé 552 mu-
jeres, de las cuales 227 recibieron la vacuna 'y 225 recibieron placebo [105]. Las participantes
tenian edades entre 16 y 23 anos, con pruebas citoldgicas previas normales y con historia de
cuatro o menos companieros sexuales previos. Las mujeres fueron vacunadas al tiempo 0, a
los 2 meses y a los 6 meses, y se hizo el seguimiento durante 36 meses. El objetivo principal
del estudio fue evaluar la eficacia de la vacuna por pruebas moleculares y seroldgicas para
determinar la ocurrencia de infecciones persistentes de PVH (dos pruebas positivas con un
intervalo mdximo de 7 meses). A partir de las observaciones y evaluaciones desarrolladas en
el estudio, se estimé que la eficacia de la vacuna era del 90% en la prevencién de la infeccién
persistente por los PVH 6, 11, 16 y 18, e igualmente se presentaron titulos de anticuerpos
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significativamente altos en las mujeres vacunadas con respecto al grupo placebo. De las 552
mujeres incluidas inicialmente, 241 fueron seleccionadas al azar para un seguimiento adicional
por 24 meses [106]. Después de los 5 afios de haberse administrado la vacuna, las infecciones
persistentes por los PVH 6, 11, 16 y 18 continuaron siendo muy bajas, alcanzando la vacuna
una eficacia del 95,8% e igualmente demostré prevenir en un 100% la aparicién de lesiones
anogenitales y vaginales asociadas a los PVH del tipo 6, 11, 16y 18.

El estudio de fase Il fue dividido en dos y se denominaron FUTURE Iy FUTURE Il (por
Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical Disease). El estudio FUTURE | fue
un ensayo clinico controlado de asignacion aleatoria, doble ciego, que incluyé 5.455 mujeres
(placebo: 2.732; vacuna: 2.723), con edades entre los 16 y 23 afos, a quienes se les hizo un
seguimiento por un periodo de 36 meses, luego de recibir la vacuna con el mismo esquema
anterior [107]. El principal objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre los PVH 6,
11, 16, 18 y la ocurrencia de verrugas vulvares, neopalasia intraepitelial vaginal, neoplasia
intraepitelial vulvar, adenocarcinoma in situ y cancer. Luego de los tres afos de seguimiento, la
eficacia de la vacuna fue del 100% (O casos en el grupo vacunado versus 60 casos en el grupo
placebo). Ademds, la vacuna también fue 100% eficaz en prevenir las neoplasias intraepitelia-
les cervicales grados 1 a 3, asociadas a los PVH 6, 11, 16 y 18. Por su parte, el estudio FUTURE
Il consistié también en un ensayo clinico controlado de asignacién aleatoria, multicéntrico,
doble ciego en el que fueron incluidas 12.167 mujeres, con edades de 15 a 26 anos, a quienes
se les hizo seguimiento durante 36 meses para evaluar la ocurrencia de lesiones graves como
el NIC-2 y NIC-3, adenocarcinoma in situ y cancer cervical, asociadas a los PVH tipo 16 y 18
Unicamente [108]. Los resultados mostraron que la vacuna alcanzé una eficacia del 98% (1
caso en el grupo vacunado versus 42 casos en el grupo placebo).

Posteriormente, en octubre de 2009, Gardasil® fue aprobada por la FDA como la primera
vacuna para uso en hombres de 9 a 26 afos de edad, con el objetivo de prevenir las verrugas
genitales causadas por los PVH tipo 6 y 11 [109]. Los estudios de fase Il llevados a cabo en 4.065
hombres de Norteamérica, Suramérica, Europa, Australia y Asia, con edades entre los 16 y los 26
afos, mostraron una eficacia del 89,4% para la prevencion de verrugas genitales [110].

Vacuna bivalente HPV2 (Cervarix®)

Cervarix® (GlaxoSmithKline) es una vacuna recombinante bivalente que protege contra dos
tipos de PVH (16 y 18). La vacuna fue aprobada en octubre de 2009 por la FDA y en sep-
tiembre de 2007 por la Comision Europea, para usarse en mujeres de 10 a 25 anos de edad.
Las evaluaciones de la vacuna demostraron que previene el desarrollo de cancer cervical y de
lesiones displasicas o precancerosas, como la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) grados 1 a
3 y el adenocarcinoma in situ, causados por estos dos tipos virales [110-111].

Como parte del proceso de aprobacion de esta vacuna, se disefié un estudio de fase Il
para evaluar su eficacia, en términos de incidencia y persistencia de infecciones por los PVH
tipo 16 y 18, evaluados por pruebas seroldgicas y deteccion de DNA. El ensayo clinico alea-
torio, multicéntrico, doble ciego, hizo un seguimiento inicial por 27 meses a 1.113 mujeres
que cumplieran con criterios de inclusion como ausencia de alteraciones citoldgicas previas,
ausencia de DNA viral en pruebas previas y durante un afio posterior a la vacunacién, y el
haber tenido menos de 6 compaiieros sexuales [112]. Adicionalmente, se hizo un seguimiento
extendido por otros 47,7 meses a 776 mujeres elegidas al azar del grupo original [113]. Luego
de combinar los datos obtenidos de los seguimientos realizados a las mujeres hasta después
de 6,4 anos de haber sido vacunadas, se logré establecer que la vacuna tenia una eficacia en
prevenir la incidencia de infecciones del 95,3% y de prevenir las infecciones persistentes del
100%. Al evaluar la eficacia de la vacuna especificamente para las lesiones NIC-2 o mds severas
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asociadas a la infeccién por PVH tipo 16y 18, demostré ser de 100%, ademds, se conservaron
los titulos de anticuerpos en mds del 98% de las mujeres [174].

El estudio de fase Il incluy6 18.644 mujeres con edades entre los 15 y los 25 afios, de las
cuales 9.319 recibieron la vacuna y 9.325 representaron el grupo control; este estudio reci-
bié el nombre de PATRICIA (por Papilloma Trial Against Cancer In Young Adults) El principal
objetivo del estudio consistié en evaluar la eficacia de la vacuna para prevenir el desarrollo de
lesiones NIC-2 o mds severas, asociadas a los PVH tipo 16y 18, y como objetivo secundario se
busco evaluar la eficacia de la vacuna en prevenir NIC-1 por estos mismos tipos virales. Los re-
sultados permitieron estimar que la vacuna puede alcanzar una eficacia del 92,9% en prevenir
la aparicién de lesiones NIC-2 o mds severas asociadas a los PVH tipo 16 y 18, y una eficacia
contra el NIC-1 de 89,2%. Los resultados de la investigacion también mostraron que la vacuna
brindaba proteccién cruzada, luego de 6 meses de administrada, contra otros tipos de PVH
(45, 31, 52) comdinmente asociados a cancer cervical [115].

Idealmente, las vacunas deben aplicarse antes del inicio de la actividad sexual; sin embar-
go, las mujeres sexualmente activas pueden también beneficiarse con la vacuna, obteniendo
proteccién para el tipo o los tipos con los cuales no estan infectadas. En la tabla 9 se observa
la eficacia de ambas vacunas en mujeres [110].

Tabla 9. Eficacia de las vacunas contra el papilomavirus humano bivalente (PVH2) y tetravalente (PVH4) en mujeres

Vacuna Control Eficacia de la vacuna
No. Casos No. Casos % IC?

Vacuna bivalente® (96,1% IC)
NIC-2/3 o AlIS®
PVH-16 y/o 18 7.344 4 7.312 56 92,9 (79,9-98,3)
PVH-16 6.303 2 6.165 46 95,7 (82,9-99,6)
PVH-18 6.794 2 6.746 15 86,7 (39,7-98,7)
Vacuna tetravalente (95% IC)
NIC-2/3 o AlS®
PVH-6, 11, 16 y/o 18 7.864 2 7.865 110 98,2 (93,3-99,8)
PVH-16 6.647 2 6.455 81 97,6 (91,1-99,7)
PVH-18 7.382 0 7.316 29 100,0 (86,6-100,0)
NIV-2/3 o ValN-2/3¢
PVH-6, 11, 16 y/o 18 7.900 0 7.902 23 100,0 (82,6-100,0)
PVH-16 6.654 0 6.467 17 100,0 (76,5-100,0)
PVH-18 7.414 0 7.343 2 100,0 (<0-100,0)
Verrugas genitales
PVH-6 y/o 11 6.932 2 6.856 189 99,0 (96,2-99,9)

Convenciones: NIC-2/3: neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o 3; AlIS: adenocarcinoma in situ; NIV-2/3: neoplasia

intraepitelial vulvar grado 2 o 3; ValN: neoplasia intraepitelial vaginal grado 2 o 3; PVH: papilomavirus humano.

@ Intervalo de confianza

> Ensayo de fase lll, andlisis de acuerdo al protocolo de eficacia en mujeres con edad entre los 15 a 25 afos que
recibieron las tres dosis de la vacuna, que fueron seronegativas en el dia 1 y negativas para el DNA de PVH desde
el dia 1 hasta el mes 6 en que recibieron la vacuna y mujeres que tenian una citologia normal o hallazgos de bajo
grado al dia 1, el recuento de casos inicié el dia 1 luego de la tercera dosis de la vacuna; la duracién promedio del
seguimiento posterior a la tercera dosis de la vacuna fue de 34,9 meses

¢ Fuente: referencia (Paavonen 2009)

4 Andlisis combinado de un ensayo de fase Il y dos ensayos de fase lll. El protocolo principal de eficacia incluyé mu-
jeres con edades entre los 16y los 26 anos quienes recibieron las tres dosis de la vacuna, que fueron seronegativas
en el dia 1 y negativas para el DNA de PVH desde el dia 1 hasta el mes 7 en que recibieron la vacuna; el recuento
de casos inicié el mes siguiente luego de la tercera dosis de la vacuna; la duraciéon promedio del seguimiento
posterior a la tercera dosis de la vacuna fue de 42 meses

¢ Fuente: referencia (Kjaer SK 2009)

f Fuente: referencia (FDA 2010)
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Seguridad de la vacuna y eficacia

Ambas vacunas son actualmente consideradas seguras tanto por la FDA, como por el CDC
de Estados Unidos, aunque siguen siendo objeto de seguimiento para la evaluacién de los efec-
tos adversos reportados luego del inicio de su comercializacién [116]. Sin embargo, todos los
estudios clinicos controlados que antecedieron la aprobacién de ambas vacunas, demuestran su
seguridad y efectividad, con efectos secundarios que no revisten riesgos, como dolor y eritema en
el sitio de la inyeccién, dolor de cabeza, nduseas y fiebre. Actualmente no se cuenta con ningtin
estudio sobre seguridad en mujeres embarazadas, por lo que su uso en esta poblacién no es
permitido [102]. El seguimiento de las cohortes iniciales durante mds de seis afios ha mostrado
niveles de anticuerpos superiores a los producidos con la infeccién natural, los cuales se estima
que tengan una duracion de al menos 20 afos [114]. Eventualmente se van a requerir estudios
que demuestren si habrd necesidad o no de refuerzos. Se debe tener presente que con la vacu-
nacién no se van a prevenir todos los casos de cdncer de cuello uterino, ya que las vacunas no
incluyen todos los tipos virales asociados con el desarrollo de cancer; por lo tanto, la vacunacién
nunca va a reemplazar la tamizacién anual mediante la citologia.

Efectos adversos luego de la comercializacién de las vacunas

Después de 4 afos de haberse iniciado la comercializacién de la vacuna Gardasil®, un estudio
publicado en el 2009 en la revista JAMA sobre los efectos adversos reportados voluntariamente
por las pacientes que recibieron la vacuna, mostré que se presentaron 53,9 reportes de efectos
adversos por cada 100.000 dosis distribuidas. De los 12.424 reportes recibidos, 772 (6,2%) fue-
ron efectos secundarios severos, incluyendo 32 reportes de muertes; de estas muertes, sélo 20
pudieron ser confirmadas por autopsia y en 14 de ellas se habfa aplicado tnicamente la vacuna
Gardasil®, los otros 6 casos incluyeron otras vacunas diferentes aplicadas en el mismo lapso de
tiempo. Las causas de muerte incluyeron 4 de muerte no explicada, 2 de cetoacidosis diabética,
1 caso por abuso de medicamentos con prescripcién, 1 por esclerosis amiotrdfica lateral, 1 por
meningoencefalitis (Neisseria meningitidis), 1 por sepsis por influenza, 3 casos por embolismo
pulmonar, 6 por eventos cardiacos y 2 por trastornos convulsivos [117]. Las tasas de frecuencia
por cada 100.000 dosis administradas fueron de 8,2 para sincope, 7,5 para reacciones locales
en el sitio de la inyeccién, 6,8 para mareo; 5,0 para nduseas, 4,1 para dolor de cabeza, 3,1 para
reacciones de hipersensibilidad, 2,6 para urticaria, 0,2 para episodios tromboembdlicos, trastor-
nos autoinmunes y sindrome de Cuillain-Barre, 0,1 para anafilaxia y muerte, 0,04 para mielitis
transversa y pancreatitis, y 0,009 para enfermedades neuromotoras [117-118]. La conclusién de
este estudio fue que la mayoria de los efectos adversos secundarios no superaron las tasas que
son reportadas con otras vacunas, y que al parecer hubo informes desproporcionados por parte
de los medios. Es necesario interpretar con cautela todos los reportes de reacciones severas, ya
que no todos pueden ser validados y pueden ocurrir de forma coincidencial con la vacunacion. El
CDCy la FDA contindan evaluando la seguridad de la vacuna con un estudio observacional que
dard mds informacién sobre el uso simultdneo del Gardasil® con otras vacunas recomendadas y
sobre el efecto en mujeres embarazadas.

Con relacién a la vacuna Cervirex®, debido a que sélo fue comercializada a finales del
ano 2009, no se tienen atin resultados de los estudios posteriores a la licencia de aprobacién

[119].

Controversias

El primer evento que salta a la vista y que ha sido presentado igualmente en el desarrollo
de esta revisién, es que existen 15 tipos de PVH que confieren riesgo para el desarrollo del
cancer y ambas vacunas sélo protegen contra dos de éstos; no obstante, no se debe ignorar
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que los PVH-16 y 18, como se ha mencionado repetidamente, son responsables del 70%
o mds de los casos de cdncer. Aunque ambas vacunas demostraron ser eficaces en evitar la
aparicién de lesiones precancerosas asociadas a los PVH tipo 16 y 18, quiza la principal con-
troversia vigente sobre ambas vacunas es la duracién de la proteccién que brindan, y si ésta
si es suficiente para evitar el desarrollo del cancer cervical, ya que los estudios de eficacia
no superaron los 5 afos y la aparicién del cincer puede tardar décadas, a esto se suma que
existen vacios en el conocimiento de cémo luego de la infeccién por el virus se desarrolla
el cdncer 20 a 40 anos después y en este contexto habria que plantear la aplicacion de la
vacuna [118].

De otra parte, los datos de seguridad de la vacuna actualmente hacen parte de una
minuciosa vigilancia si consideramos, como mencionamos antes, que hubo descripcién de
efectos adversos graves posteriores a la vacunacién, aunque fueron pocos y similares a los
reportados luego del uso de otras vacunas [120]. Otro tdpico incluido en esta discusién, es la
edad recomendada para recibir la vacuna, pues el rango de edad recomendado es en la pre-
adolescencia, cuando probablemente adn no se haya iniciado la vida sexual, y que durante
la ventana de proteccion contra la infecciéon no haya exposicién al virus [118]. De otra parte,
a pesar de que la vacuna Gardasil® fue aprobada por la FDA para la prevencién de verrugas
genitales en hombres, el comité asesor sobre précticas de inmunizacién del CDC, no reco-
mienda el uso rutinario de esta vacuna, al considerar que hace falta mds informacién sobre
la eficacia de su uso [121]. En este sentido es muy importante el papel que juega el personal
de salud en el acompanamiento, en la informacién y en la educacién de los adolescentes.
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a description of the available vaccines against HPV is discussed, along with their utility in
cancer prevention, and the controversies that have arisen.

Key words: HPV, papillomavirus, cancer, epidemiology, pathogenesis, clinic, diagnosis,
vaccines.
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