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Resumen

El cancer cervicouterino en Latinoamérica, sigue siendo un motivo alarmante y
preocupante frente alamortalidad de lamujer por esta causa, y cadavez suAsociacién
con el virus del papiloma humano es mas claro, asi como los factores socioculturales
determinan este flagelo. Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura, en las
principales bases de datos, enfocandose en la relacién entre el virus, sus principales
serotipos y los métodos anticonceptivos hormonales y no hormonales. Concluyendo,
que los mecanismos propios de los anticonceptivos, pueden modificar la historia
natural de lainfeccion por VPHy el desarrollo de cancer de cuello uterino, por cambios
locales en el cérvix y alteraciones de la dinamica huésped-virus, aunque respecto a
algunos como el DIU existe aun debate; en cuanto al preservativo, se describe que su
uso disminuye el riesgo de infeccién por VPHy progresion de lesiones precancerosas.

Abstract

Cervical cancer in Latin America continues to be an alarming and worrying reason
for women’s mortality. Its association with the human papillomavirus is increasingly
clearer, as well as sociocultural factors determine this scourge. A systematic
literature search was conducted in the main databases, focusing on the relationship
between the virus, its main serotypes, and hormonal and non-hormonal contraceptive
methods. In conclusion, the mechanisms of contraceptives can modify the natural
history of HPV infection and the development of cervical cancer, due to local changes
in the cervix and alterations in host-virus dynamics, although regarding some such as
the IUD there is still debate; As for the condom, it is described that its use decreases
the risk of HPV infection and progression of precancerous lesions.
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Introduccion

El cuello uterino es la parte fibromuscular inferior
del Utero y su conformacion depende en gran medida
de la edad, la paridad y el momento del ciclo menstrual
de cada mujer. Tiene una funcién importante en
el soporte anatomico de los genitales internos, es
protagonista durante el parto y el nacimiento, cumple
una funcién secretora al producir el moco cervical,
degrada la viscosidad y permite el paso de los
espermatozoides al tracto genital superior, en pro de
la fecundaciony adicionalmente actlua como protector
contra las infecciones vaginales. Esta revestido por
epitelio escamoso estratificado, no queratinizante
y por epitelio cilindrico, el cual es sustituido, por
otros epitelios, cuando hay procesos de displasia,
precursores del cancer-cérvico uterino.(1).

El cancer cervicouterino, es el mas comun en
mujeres de todo el mundo, el segundo en el grupo
etario de los 15 a los 44 afios (2) y, en Colombia, es la
primera causa de muerte por cancer entre mujeres de
30 a 59 anos(3).

Aproximadamente, 260.000 mujeres mueren en el
mundo a causa de esta patologia, 3.300 de ellas en
Colombia,yel88 % deltotalson mujeres de paisesenvia
de desarrollo(4). En Latinoaméricay el Caribe el cancer
cervical corresponde al 13 % de todos los canceres en
pacientes femeninas, y los paises subdesarrollados,
tienen el 85 % de la carga de enfermedad global (5).
Factores usuales a la mayoria de estos paises, tales
como prevalencia de inmunocompromiso (VIH),
barreras fisicas, geograficas, economicas o culturales
para acceder a oportunidades de diagndstico o
tratamiento, hacen posible identificar una asociacion
entre el cancer cervical y el estado socioecondémico de
un pais(6).

Objetivo

Identificar como los métodos anticoncepcionales
actuan como factor de riesgo o de proteccion frente
al cancer cervicouterino por el virus del papiloma
humano (VPH).

Metodologia

Se realizd6 una busqueda con términos Mesh y
Emtree, en sus respectivas bases de datos (PubMed,
Lilacs, EMBASE y Google Scholar) enfocada en la
asociacion entre métodos anticonceptivos y el VPH.
Encontrandose unaamplia variedad de articulos desde
enero 2016 hasta la fecha, de los cuales se clasificaron
los mas relevantes haciendo un screening por titulo
inicialmente, después por Abstract y, por ultimo, por
texto completo. Lo que produjo el descarte de aquellos
gue mencionaran las palabras clave Unicamente en
secciones como conflicto de intereses y descripcion
de la poblacién, los que no tuvieran disponible texto
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completo, que no tuvieran disponible una version en
inglés o espanol, las cartas al editor, comentarios y
respuestas.

Introduction

The cervix is the lower fibromuscular part of the
uterus, and its conformation depends largely on the
age, parityand timing of each woman’s menstrual cycle.
It has an important function in the anatomical support
of the internal genitalia, is the protagonist during labor
and birth, fulfills a secretory function by producing
cervical mucus, degrades viscosity and allows the
passage of sperm to the upper genital tract, in favor
of fertilization and additionally acts as a protector
against vaginal infections. It is lined by stratified
squamous epithelium, nonkeratinizing and cylindrical
epithelium, which is replaced by other epithelia when
there are processes of dysplasia, precursors of uterine
cervical cancer. (1).

Cervical cancer is the most common in women
worldwide, the second in the age group of 15 to 44
years (2), and, in Colombia, is the leading cause of
cancer death among women aged 30 to 59 years (3).

Approximately 260,000 women die worldwide from
this pathology, 3,300 of them in Colombia, and 88%
of the total are women from developing countries (4).
In Latin America and the Caribbean, cervical cancer
accounts for 13% of all cancers in female patients,
and underdeveloped countries account for 85% of
the global disease burden (5). Factors common to
most of these countries, such as the prevalence of
immunocompromise (HIV), and physical, geographical,
economic, or cultural barriers to access diagnostic or
treatment opportunities, make it possible to identify
an association between cervical cancer and the
socioeconomic status of a country (6).

Objective

Identify how contraceptive methods act as arisk or
protective factor against cervical cancer by the human
papillomavirus (HPV).

Methodology

We conducted a search with the terms Mesh and
Emtree, in their respective databases (PubMed,
Lilacs, EMBASE, and Google Scholar) focused on the
association between contraceptive methods and HPV.
A wide variety of articles were found from January 2016
to date, of which the most relevant were classified
by screening by title initially, then by Abstract, and,
finally, by full text. This led to the discarding of those
who mentioned the keywords only in sections such as
conflict of interest and description of the population,
those who did not have full text available, who did not
have an English or Spanish version available, letters to
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the editor, comments, and responses.
Eventos histéricos imprescindibles del VPH

En 1933, Shope aisl6 el primer papillomavirus en
los conejos cola de algodon (4), y posteriormente en
estos mismos animales se provocaron carcinomas
escamososaplicando alquitran de hullacomo promotor
tumoral de los papilomas.(5)(7)

En 1956 Koss y Durfee acunaron el término atipia
coilocitética para describir los cambios de las células
escamosas anormales caracterizadas por grandes
vacuolas perinucleares(coilocitos)que se encontraban
en citologia cervical de pacientes con displasia y
carcinoma invasor.(8) En 1976 Meisels y Fortin (9)y en
1977 Purola y Savia(10), propusieron que las células
del condiloma acuminado que por ultraestructura
contenian particulas virales compatibles con VPH eran
idénticas a los coilocitos descritos por Koss y Durfee.

Desde 1977, Zur Hausen sugirio que podia existir
asociacionentre VPHy céancercervical.(2). Enlamisma
década de los setenta se describieron los modelos
de carcinogénesis inducida por virus en humanos
en pacientes con carcinomas escamosos cutdneos

originados en epidermodisplasia verruciforme,
enfermedad causada por un tipo de VPH.(11)(12).

Finalmente, con el advenimiento de la biologia
molecular fue posible la caracterizacion molecular de
este virus. (13)(15).

Datos moleculares relevantes

Esta familia infecta los
mamiferos y otras especies vertebradas.
El VPH pertenece a cinco de 18 géneros de
familia Papillomaviridae: alfa, beta, gamma, mu y un.
(16). Los papilomavirus se caracterizan por ser
peqguenos virus no envueltos que miden entre 45 mm
a 55 nm de diametro, con una capside icosaédrica de
proteina.

epitelios de

Su genoma de acido desoxirribonucleico (ADN)
circular de doble cadena de aproximadamente 8,000
pares de bases de longitud, contiene nueve o 10
regiones codificantes, denominadas Zonas Abiertas
de Lectura (ORFs por sus siglas en inglés). Dichas
ORFs son secuencias de nucledtidos que codifican
proteinas no estructurales (enzimas) involucradas
en la reqgulacion de las funciones virales, asi como
proteinas estructurales involucradas en la produccién

Figura 1: Recuento genetivo del virus del papiloma humano

Fuente: Figura Tomada y modificada de Doorbar et al.12( Doorbar J, Quint W, Banks L, Bravo IG, Stoler M, Broker TR, et al. The biology
and life-cycle of human papillomaviruses. Vaccine. 2012;30 (Suppl 5):F55-70) http://revistamedica.imss.gob.mx/editorial/index.php/

revista_medica/rt/printerFriendly/184/522
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de las diferentes particulas del virus. Aquellas que
codifican proteinas no estructurales son conocidas
como genes de expresion temprana o E (“early”) y las
que codifican proteinas estructurales se denominan
genes de expresion tardia o L (“late”), de acuerdo con
si son expresados antes o después de la sintesis del
ADN destinado a ser ensamblado en las particulas de
progenie viral. En el VPH, siete u ocho de las regiones
ORFs codifican para genes tempranos y Unicamente
dos para genes tardios. Contiene ademas una regién
no codificante, conocida como region larga de control
0 regioén reguladora principal, cuyas secuencias se
encargan de la requlacion de la expresion de todos sus
genes, tanto de las regiones temprana como tardia
(Tabla 1),(16).

Diagrama del genoma del virus de papiloma
humano tipo 16. Se trata de un genoma de doble
cadena circularizado de 7904 pares de bases. Se
senalan los promotores PE y PL, para la expresion de
los genes tempranos y tardios, respectivamente, asi
como de los elementos PAE y PAL, que son senales de
poliadenilacién para los genes tempranos y tardios,
respectivamente. En la parte superior se observa
una amplificacion de la region larga de control (LCR)
con diferentes elementos de respuesta a factores de
transcripcion viralesy celulares.

Lo indispensable del VPH y sus manifestaciones
clinicas

La infeccion genital por el Virus del Papiloma

Humano (VPH) es parte crucial en el origen del cancer
cervical y también del cancer de vagina, vulva, ano,
peney cabezay cuello(7). Se describe que mas del 97%
de los casos de cancer cervical se deben al VPH,(12). Se
conoce de este virus que al ser ADN recombinante su
doble cadena impacta directamente el tejido epitelial.
De esta forma los descritos de bajo riesgo pueden
progresar a cancer invasivo de alto riesgo, por ello la
tipificacionde cadaserotipo ejemplo paraeste caso del
6y 11 es crucial. Algunas pacientes pueden manifestar
lesiones pediculadas a nivel genital o perianal , incluso
y menos frecuente peringuinal, mereciendo una
atencion clinicopatologica diferencial, ya que estos
pueden proliferar o desaparecer.

En cuanto los oncogenes de alto riesgo como lo
son por ejemplo el tipo 18 y 16, merecen una atencion
especial ya que su probabilidad de desarrollar
malignidad cervicouterina de alto grado es del 89%
determinando en la paciente, un actuar preventivo y
ligero por el personal médico que le asiste. De esta
formalograridentificar en consulta temprana factores
de riesgo como la practica de relaciones sexuales
a corta edad, enfermedades coexistentes que
generen condicion de supresion del sistema inmune,
embarazos en adolescencia temprana , factores
culturales especificos de convivencia, multipariedad,
uso de anticonceptivos orales por mas de 7 anos ,
abuso sexual u desnutricién.(4)

Es importante no olvidar, que gran parte de las
infecciones por este virus, cursan sin sintomas y en
algunos casos, se auto resuelven espontaneamente,

Figura 2:Serotipos de bajo y alto riesgo del VPH identificados hasta el momento
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Fuente: Figura Tomada y modificada de Doorbar et al.12( Doorbar J, Quint W, Banks L, Bravo |G, Stoler M, Broker TR, et al. The biology and
life-cycle of human papillomaviruses. Vaccine. 2012;30 (Suppl 5):F55-70). http://revistamedica.imss.gob.mx/editorial/index.php/revis-

ta_medica/rt/printerFriendly/184/522
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Figura 3. Distribucién de los diez tipos oncogénicos de VPH mas frecuentes en relacion con los resultados de citologia de mujeres en
paises desarrollados(arriba)y no desarrollados o en via de desarrollo (abajo). LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado. LIEAG: Lesion

intraepitelial de alto grado.
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Fuente: Tomado para fines académicos de: Human Papillomavirus and Related Diseases Report (2021).

asimismo, cuando estas lesiones se hacen reiterativas
y superan los veinte anos de exposicion continua, la
lesién precancerosa , se hace cancerosa como lo son
en las NIC y AIS.(11),(13).

Prevencion, métodos
diagnésticos

tamizaje y nuevos

Durante la ultima década se han implementado
diferentes mecanismos que pretenden disminuir
este flagelo en la poblacién femenina, acciones
culturales, demograficas y experimentales, como la
vacunacion, que han demostrado incidir directamente
en la disminucién de cancer cervicouterino por VPH,
principalmente la molécula inyectables “ Gardasil y
CXERVARIX" la primera focalizada a las sepas del VPH
16-18-11y la segunda a las sepas 16 y 18, solamente. (13).
Algo preocupante es que para el 2016 el CDC reporto
que menos del 60 % de mujeres entre los trece y
diecisiete anos completaron el esquema vacunacional
esperado.(14).

Finalmente no podria dejarse de nombrar la
deteccién temprana de los serotipos de VPH a través
de la citologia cervicouterina y por su puesto las
pruebas de cadena d epolimeraza y ADN recombinante
en pacientes mayores a la tercere década de edad. Las

técnicas moleculares son la principal herramienta de
deteccidn del ADN viral, dado que no existen métodos
rutinarios de cultivo. Se usa el gen E1, L1y L2 que
codifican proteinas de la capside viral que se usan
para identificar los distintos genotipos. Dentro de
estos métodos estan los de amplificacion, bien sea
por reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) o por
amplificacion de senal tipo “hybrid capture” o HC2 que
es Gold Standard.(15)(16)(17).

Estas pruebas de ADN tienen mayor sensibilidad
y la misma especificidad, pero se diferencian de la
citologiacervical,yaque puedendetectarlapresenciao
ausenciadel VPH asicomo la persistencia de infeccidn,
es decir, permiten la identificacién de poblaciones en
riesgo(4) (18). Las pruebas de tipificacion actuales se
basan en la identificacion de tipos de alto riesgo en
lugar de la identificacion de tipos individuales dado
que tiene poca relevancia clinica (16)(17).

Otras opciones novedosas de diagndstico que se
han planteado en la actualidad, aungque aun requieren
mas estudios para poderse establecer como métodos
diagndsticos en oncologia, son la deteccién de
anticuerpos especificos contra VPH 16 y 18 para cancer
decuellouterinoyVPH16enelcasodecancerdecabeza
y cuello (19). También se han descrito para tamizaje y
prondstico la deteccién de metabolitos relacionados
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Figura 4: Evolucion natural de la infeccion progresiva por VPH
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Fuente: Tomado de Guias de Practicas esenciales Control Integral CaCu 2da Ed. WHO/OPS). https://revistamedica.com/generali-
dades-cancer-cervicouterino/

con los serotipos de alto riesgo en orina, como los tiposespecificosde VPH(20)e incluso el uso de micro-
descritos por Godoy-Vitorino et al (20): 5-oxoprolinato, RNA como biomarcador (22) se han descrito para este
acido eritronicoy acido N-acetilaspéartico, metabolitos vy otrostipos de cancer.

involucrados en procesos bioguimicos energéticos

y metabolicos. lgualmente, la genotipificacién por Cada vez se desarrollan mejores maneras de
medio de pruebas moleculares para la deteccién de  mantenercontrolyrecolecciénde datosyde muestras.

Figura 5: Tamizaje actualizado en la mujer para deteccién temprana de VPH
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Fuente: Tomada con fines académicos de Ayala Luna, S., & Delgado Nicolas, M. Fisterra.[Internet].2017[ Consultado 10 Setp 2019]
(Ayalaluna,S.,&DelgadoNicolas, M. Fisterra.[Internet].2017[ Consultado 10 Setp. 2019 ] Disponible en: http://www.fisterra.com/quias-
clinicas/prevencion-cancer-cuello-uterino). https://revistamedicasinergia.com/index.php/rms/article/download/300/672%inline=1
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Figura 6: Identificacion molecular del VPH con zonda de reconocimiento especifico.
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Se ha planteado la posibilidad de estandarizan pruebas
de auto recoleccion en aquellas pacientes de lugares
retirados con el fin de no perder una posibilidad de
seguimiento garantizando la cadena de condicion para
legitimidad de la muestra y del resultado. Si bien, no
es una realidad en Colombia ni en Latinoamérica, abre
las puertas a nuevas maneras de tamizar y reducir los
numeros del cancer cervical (23)(24).

Actualidad de los factores protectores contra el
VPH

Educacionales: EI intercambio de informacion
con el propésito de aumentar la conciencia y el
conocimiento acerca de como mantenerse sano y
prevenir enfermedades, incluyendo informacion sobre
los recursos que estan disponibles y los beneficios
de acceder a los servicios de salud7. Al respecto, el
Consenso paralaPrevenciondel Cancer Cervicouterino
en México8, celebrado en 2020, propuso dos
recomendaciones generales: a) prevencion primaria
consistente en educacion para la prevencion del
cancer cervicouterino e inmunizacion universal y b)
prevencion secundaria de la enfermedad por medio de
la deteccion temprana de infecciones o lesiones que
pudieran favorecer la carcinogénesis.

Asi mismo se hace crucial Informar a la poblacion
acercadel cancer cervicouterino, sus causas e historia
natural, promover la vacuna contra el VPH en las ninas,
promover el escrutinio en las mujeres, asegurar que las
mujeres con resultados positivos reciban tratamiento
cuanto antes, aumentar el conocimiento acerca de los

signosy sintomas del cancer de cuello uterinoy alentar
a las mujeres a buscar atencion si los experimentan
y Abordar la ignorancia, el miedo, la verglienza y el
estigma relacionados con el VPH y el cancer de cuello
uterino. (https://www.elsevier.es/es-revista-gaceta-
mexicana-oncologia-305-articulo-infeccion-por-
virus-del-papiloma-S1665920115000607) Infeccién por
virus del papiloma humano en mujeresy su prevencion
Human papillomavirus infection in women and its
Prevention Francisco Javier Ochoa Carrilloa,, Diana
Beatriz Guarneros de Regilb, Maria Teresa Velasco
Jiménez Cirugia oncoldgica, Instituto Nacional de
Cancerologia de México, México Grupo Oncologico,
Hospital Angeles del Pedregal, México, D.F., México

Vacunacion
Métodos anticoncepcionales

Se han encontrado escasos estudios en los cuales
se integre el estudio especifico de cada meétodo
anticoncepcional en relacion con el favorecimiento de
alguna sepa en particular de VPH, pero se conoce que
el preservativo sigue siendo el método de barrera més
efectivo para evitar la adquisicién del mismo. ( 30).

La carcinogénesis cervical concomitante con el
virus del papiloma humano afecta principalmente
el epitelio escamoso metaplasico. La topografia
e histologia natural de esta region es compleja y
dinamica y se afecta por la edad, el estado hormonal,
embarazo y paridad. En el epitelio escamoso cervical,
la mayor parte de las lesiones contienen algun tipo
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Tabla 1: Principales caracteristicas de las moléculas IM para VPH

Caracteristicas Tetravalente

Bivalente

Nombre comercial Gardasil® Silgard® (Merck)

Cervarix®(GlaxoSmithKline)

Tipos de VPH 6,11,16y18

16y 18

Numero de dosis

2 dosis, la segunda dosis seis meses después de la primera

2 dosis, la segunda dosis seis meses
después de la primera

Duracion de la proteccion

No se ha observado disminucién en la proteccion durante el

No se ha observado disminucion en

periodo de observacion la proteccion durante el periodo de
observacion
Presentacion Una dosis por vial Unay dos dosis por vial
Método de administracion Inyeccién intramuscular de 0.5ml de solucién Inyeccién intramuscular de 0.5ml de
solucion

Contraindicaciones

« Reaccion alérgica severa a cualquier componente de la
vacuna o posterior a su aplicacions Reaccion febril severae
No recomendada durante el embarazo

« Reaccion alérgica severa a cualquier
componente de la vacuna o posterior a
su aplicacione Reaccion febril severae No
recomendada durante el embarazo

La coadministracion con otras vacunas en
el adolescente ha sido estudiada y se ha
encontrado que es efectiva

« Hepatitis B- Difteria, tétanos/tos ferinas Poliomielitis

« Difteria/tétanos/tos ferinae Poliomielitis

Duracion - 36 mesesa2-8°C

- Vial con 1dosis: 48 meses a 2-8°C- Vial con
2 dosis: 36 meses a 2-8°C

Nombre comercial Gardasil® Silgard®(Merck)

Cervarix®(GlaxoSmithKline)

Fuente:

(https://www.elsevier.es/es-revista-gaceta-mexicana-oncologia-305-articulo-infeccion-por-virus-del-papilo-

ma-S1665920115000607) Infeccion por virus del papiloma humano en mujeres y su prevencién Human papillomavirus infection in
women and its Prevention Francisco Javier Ochoa Carrilloa,, Diana Beatriz Guarneros de Regilb, Maria Teresa Velasco Jiménez Cirugia
oncoldgica, Instituto Nacional de Cancerologia de México, México Grupo Oncoldgico, Hospital Angeles del Pedregal, México, D.F.,

México.

de virus del papiloma humano normalmente de alto
riesgo (VPH tipos 16 6 18); sin embargo, muchas de
estas lesiones no progresan a cancer in situ o cancer
invasor del cuello uterino ya que se asegura deben
estar implicados algunos otros factores, como los
hormonales y genéticos.

Uno de los aspectos que mas se vinculan con la
existencia de neoplasia intraepitelial cervical y virus
del papiloma humano es la exposiciéon a estrogenos;
por estarazon, al embarazo se le consideraun factor de
riesgo importante debido ala persistencia estrogénica
durante este periodo, de la misma manera al uso
prolongado de anticonceptivos orales se le atribuye
el mismo riesgo.24 Sin embargo, los mecanismos
quimicos y bioquimicos especificos por los cuales los
estrogenos o progestagenos pudieran contribuir a la
aparicion de una lesion neoplasica no se encuentran a
la fecha establecidos.

Al respecto, en la experiencia internacional, se
acepta que los estrégenos, en una linea celular,
podrian transactivar el genoma viral del virus del
papiloma humano promoviendo su oncogenicidad.
Una explicacion a estos procesos neoplasicos es que
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los estrogenos activan la expresion de los oncogenes
E5, E2 (y a través de éste EB y E7) coexistentes en el
genoma del virus del papiloma humano provocando asi
la posterior progresién neoplasica.

El epitelio escamoso cervical, bajo persistencia
estrogénica, podria manifestar proliferacion celular
hasta la aparicion de una hiperplasia benigna, la
cual podria presentar una transformacién completa
en donde estarian involucrados diversos eventos
genémicos.Delamismamanera, muchosehaestudiado
la participacion estrogénica durante la transformacion
neoplasica del tejido mamario en mujeres, al igual
que la participacion de ciertos esteroides anabdlicos
durante la transformacion del epitelio ductal vy
lobular de la mama de varones fisico-culturistas con
hiperplasias benignas (31-32) e Influencia del uso de
anticonceptivos orales como factores de riesgo para
infeccion por virus del papiloma humano y neoplasia
intraepitelial cervical.

En cuanto al uso del DIU, se conoce que al tratarse
de un cuerpo extrano este puede ocasionar cambios de
remodelacion a nivel cervical que podrian favorecer la
predisposicién al desarrollo de VPH, asi como también,
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podrian confundir las lesiones precancerosas con
lesiones de transformacién y adaptacion de cuerpo
extrano.

DeSapri y Batur (36), quienes encontraron que
las usuarias de DIU de cobre tienen un menor riesgo
de displasia cervical de alto grado comparadas
con aquellas que usan el DIU hormonal liberador
de levonorgestrel, y aunque desconocen la razon,
proponen la reaccién a cuerpo extrano y aumento de
las prostaglandinas en Uteroy trompas, secundarioala
presencia de iones de cobre, ademas de la inflamacion
secundaria a la instrumentacién.

En conclusion, asi como los métodos de
planificacion son variados, sus efectos en la fisiologia
de la mujer también lo son, sin embargo basados en
los hallazgos de los estudios revisados se puede
recomendar a mujeres con lesiones precancerosas 0
cancer cervicouterino utilizar el método de barrera y
evitar uso de ACO y AMPD; no hay suficiente evidencia
para recomendar o contraindicar el uso de implante
subdérmico y DIU en estas pacientes y por lo tanto, se
incita ainvestigacion en este campo.

¢Y la situacion del VPH en Colombia?
Desde el 2007 laFundacion Instituto de Inmunologia

de Colombia (FIDIC) viene desarrollando un trabajo de
investigacion que tiene como objetivo la realizacion

de ADN/VPH vy citologias a mujeres colombianas
y la posterior identificacion de los tipos de VPH
mas comunes en nuestra poblacion. Describen una
prevalencia cercana al 50% con predominio del tipo 16
como se describe en la figura 5.(43).

En Colombia, se realiza la tamizacion en casi todo
el territorio con citologia cervicovaginal e incluso
con inspeccion visual unicamente, el ADN/VPH es
exclusivo de las zonas urbanas. Es necesario que se
implementen a gran escala los métodos moleculares 'y
estar alavanguardiacon métodos nuevos que se estan
desarrollando en el mundo, asi como adelantarnos en
temas de prevencion.

A mediados del 2012 se incluyd la vacuna contra
el VPH en el programa de inmunizacion nacional de
nuestro pais (PAl). Inicialmente fue dirigido a nifias
desde los 9 anos con resultados satisfactorios dados
por tasas de cobertura de mas del 80% hasta junio
del 2014. Sin embargo, para el 2016 este indicador
disminuyo6 al 14% después de que en Carmen de Bolivar
centenares de ninas reportaran efectos adversos tras
laadministracion de lavacuna, aunque posteriormente
se desmintiera relacion entre estos eventos.

Se han lanzado varias estrategias con el proposito
de recuperar la confianza de la poblacién en la vacuna
con cierto éxito. Por ejemplo, la Liga Colombiana
Contra el Cancer, el Ministerio de Salud de Colombia,

Figura 7: Fisiopatologia del uso de diferentes métodos anticoncepcionales a nivel uterino con relacion al VPH

Hiperestrogenismo  Se  presenta  como
cofactor del VPH al  mantener

‘ inmunosupresion e incluso por disminucion
delgGyM.

desencadenando  una

la colonizacion por VPH.

Dafio corrosivo al epitelio cervical,
respuesta
inflamatoria cronica, que predispone a

Proteccion eficaz esta por
cuenta de los méfodos de
implante que modifican el
moco cervical haciéndole un

ambiente hostil al VPH y el de
barrera como el conddn con
una eficacia preventiva del
98%.

Fuente: Adaptado y modificado con fines académicos y con informacion usada de Guia: Métodos Anticonceptivos y VPH 2018(28).
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las autoridades locales, la Sociedad Americana del
Cancer y la Universidad Johns Hopkins lanzaron un
proyecto hace 4 anos logrando alcanzar indices de
cobertura del 83% en 2019. Modelos similares se
han implementado en departamentos como Narino,
Arauca, Valle y Antioquia.(44)

Actualmente, en el PAIl sigue siendo una de las
metas mas importantes controlar la incidencia de
casos de VPH en el pais, controlar la informacién
incorrecta sobre la vacuna del VPH y propiciar una
decision informada sobre su aplicacion. Igualmente,
necesario es potenciar el trabajo preventivo y de salud
publica en el tema para prevenir el crecimiento de esta
enfermedad que es, inherentemente, prevenible.(45).

Asociaciones de importancia relevante en la
afeccion por VPH

1. Factores de riesgo como el tabaquismo, otros
virus, mutaciones genéticas al azar, entre otros. Estos
factores actuan como inductores de inestabilidad
cromosémica con desarrollo de aneuploidia en el sitio
especifico en el que el VPH se integra al genoma, con
pérdida de los signos que regulan la expresion de E6/
E7. Por otra parte las células basales derivadas de la
sobreexpresion de E6/E7 tienen mayor predisposicion
a la adquisicion de errores genéticos adicionales,
como las mutaciones puntuales.

2. Una supresion inmunolégica selectiva permite el
desarrollo de neoplasias, tanto por predisposicion ala
infeccion convirusoncogénicos como por el escape de
las células neoplasicas a los mecanismos reguladores

del huésped.

3. Por otra parte, ciertos agentes terapéuticos
como la azatioprina, los corticoesteroides y los
agentes alquilantes potencian aun mas el compromiso
del sistema inmune. Al respecto se ha visto que las
pacientes con trasplante renal tienen un incremento
en el riesgo relativo para desarrollar cancer de cérvix
(5.4 veces mas que la poblacién general).

4. El tipo de VPH asociado con mayor frecuencia,
fue el 16. En wuna poblacién de pacientes con
artritis reumatoide (AR) también se corrobor6 esta
asociacion, tal como lo revela el estudio de Flores y
colaboradores, realizado en el Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez, quienes demostraron que
las pacientes con artritis reumatoide (AR) tenian mayor
frecuencia en la infeccion por VPH, en comparacion
con poblacion pareada sin AR (48% vs. 22% en
poblacién sana). En la poblacion con AR, los tipos de
VPH prevalentes fueron el 59y 83.

5. Delmas y colaboradores demostraron que la
prevalenciay la incidencia de lesiones intraepiteliales
en las pacientes con VIH es dos veces mayor en las
pacientes que tenian cuentas de linfocitos CD4+
menores a 2 x 108 y que ademas no respondian
al tratamiento cuando no habian sido tratadas
previamente con antirretrovirales.

6. Cambios morfoldgicos que ocurren en el epitelio
y que observamos con microscopia convencional con
los cambios moleculares que han sufrido las células
infectadas, ejemplo de esto son:

« Crecimiento nuclear e hipercromasia como

Figura 8: Inmunohistoquimica de un cérvix con cambios morfolégicos por VPH : LSIL (CIN 1) del cuello uterino. Esta lesion, también
conocida como confiloma plano, se caracteriza por atipia coilocitica y suele asociarse a infeccion por VPH 6 o VPH 11.

Fuente: Tomado para fines académicos de https://www.eurocytology.eu/es/course/478t.” Estudio de la asociacion de los virus del
papiloma humano y el cancer de cuello uterino”.
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Figura9: Cérvix con cambios anatémicos por Virus de Papiloma Humano-VPH

Cuello Uterino
MNormal

Lesion
Pre-Cancerosa

Leve Pre-Cancerosa

v Alto grado

Condilomas en
céervix

Fuente:Tomada para fines acdemicos de: Preparacion para el Papanicolaou También conocida como examen de citologia cervico-

vaginal: https://www.diariodexalapa.com.mx/local/papanicolaou-salud-2777368.html.Fabiola Norzagaray:https://www.facebook.
com/189427628121367/photos/a.764695873927870/1225089187888534/ ?type=3

resultado directo de la sintesis del ADN del
huésped, mediada por la activaciéon de los
genes virales E6/E7.

« Aumento en la relacion nucleo-citoplasma
a causa de una sintesis anormal del ADN del
huésped mediada por E6/E7.

« Halos perinucleares producidos por una forma
anormal de citoqueratina regulada por la
expresion del gen E4 del VPH.

7. El proceso de la integracion y expresion de los
oncogenes virales puede darse también en forma
incompleta, entonces las células provenientes de la
superficie tendrian un crecimiento nuclear menos
importante y que pueden ser el equivalente de
las Células Escamosas Atipicas de Significado no
Determinado, denominadas como ASCUS por sus
siglas eninglés.

8. EI VPH 18 parece tener mas éxito en inducir
cambios glandulares que otros tipos de VPH,
probablemente porque tiene mayor facilidad para
integrarse en el genoma humano y también porque
parece tener mayor predisposicion a integrarse a
células que van a diferenciarse hacia otro tipo de
epitelio.

9.SegunRiethdorflaproteinapl16, que normalmente
funciona como un supresor tumoral asociado a
la quinasa dependiente de ciclina, se encuentra
aumentada en las lesiones glandulares y escamosas
malignas o premalignasyno enlaslesiones glandulares
benignas, por una relacion con la produccion de las
oncoproteinas virales E6/ E7 del VPH 16, de tal manera
que la proteina p16 pudiera ser utilizada como un
marcador en las técnicas de inmunohistoquimica
para diferenciar lesiones glandulares malignas de
lesiones glandulares que semejan esta lesion como la

metaplasia tubarica, la hiperplasia microglandulary la
endometriosis.

Conclusiones

Los principales serotipos de VPH de importancia
en salud publica por su relacion con el desarrollo
de cancer cervicouterino son el 16 y el 18, los cuales
hacen parte de los serotipos cubiertos por las vacunas
disponibles actualmente.

Los cambios fisioldgicos producidos en el cuerpo
de la mujer, propios del mecanismo de accion de
los meétodos anticonceptivos pueden modificar la
historia natural de lainfeccién por VPH. Asi mismo, los
derivados progestagenos orales, topicos o inyectables
que alteran directamente la respuesta inmunoldgica
del epitelio cervical.

Otro factor importante en la asociacion entre
metodos de planificacion y el virus del papiloma es
que independientemente del estado hormonal, el uso
correcto y consistente del preservativo disminuye el
riesgo de infeccion, favorece la eliminacion del virus
y disminuye el riesgo de progresion de las lesiones
precancerosas.

En cuanto al DIU, aunque previamente era la
creencia, la evidencia es insuficiente para afirmar que
es un factor protector contra el cancer cervicouterino.
Lo que si se ha descrito es que el de cobre parece
reducir el riesgo de displasia cervical de alto grado o
neoplasia con respecto al de levonorgestrel.

Algunos autores sugieren una relacion débil
entre el uso por mas de 5 anos del acetato de
medroxiprogesterona de depdsito (AMPD) y el
desarrollo de céancer cervicouterino. Asimismo, se
ha descrito que en presencia de dosis estrogénicas
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altas como en el caso de los anticonceptivos orales
(ACOs), los oncogenes E6 y E7 del VPH 16 promueven
el desarrollo de cancer cervicouterino en ratones
transgénicos.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas
Proteccion de personas y animales:

Los autores declaramos que, para este estudio,
no se realizd experimentacion en seres humanos ni
en animales. Este trabajo de investigacion no implica
riesgos ni dilemas éticos, por cuanto su desarrollo se
hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue
revisado y aprobado por el comité de investigacién
del centro hospitalario. En todo momento se cuidé el
anonimato y confidencialidad de los datos, asi. como
laintegridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos

Los autores declaramos que se han seguido los
protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la
publicacion de los datos presentados de los pacientes.

Derecho a
informado

la privacidad y consentimiento

Los autores declaramos que en este escrito
académico no aparecen datos privados, personales o
de juicio de recato propio de los pacientes.

Financiacion

No existi6 financiacion para el desarrollo,
sustentacion académica y difusion pedagdgica.

Potencial Conflicto de Interés(es):

Los autores manifiestan que no existe ningun(os)
conflicto(s) de interés(es), en lo expuesto en este
escrito estrictamente académico.
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