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Las pruebas de VPH parciales y ampliadas

en la infeccidn persistente

En varios estudios de mujeres positivas al virus
del papiloma humano de alto riesgo (VPH-ar),
con genotipos especificos persistentes, se ha
visto que tienen mayor riesgo de cancer de cue-
llo uterino. La mayoria de las pruebas de VPH-ar
reportan multiples genotipos en un solo resulta-
do, afectando el riesgo de lesiones intraepitelia-
les escamosas de alto grado (HSIL) o una lesién
mayor (HSIL+), un genotipo de VPH-31 causa
también esta lesion

Las pruebas de VPH-ar reportan mas de un ge-
notipo o identifican un solo genotipo de VPH-ar
y se considera una infeccién incidente o que se
encuentra una vez; cuando se repite la prueba y
es positiva para el mismo genotipo de VPH-ar,
la infeccién es persistente, concepto que signi-
fica la deteccion del mismo genotipo de VPH-ar
en una prueba repetida en cuatro a seis meses
después de la primera prueba, independien-
temente si tiene pruebas negativas entre dos
pruebas positivas; otros, definen la persistencia
como el mismo genotipo de VPH-ar, que apare-
ce en intervalos de un afno.

El manejo de una prueba de VPH positiva en
la deteccion de HSIL indica que algunos genoti-
pos de VPH tienen mayor riesgo de enfermedad
HSIL+ o neoplasia intraepitelial cervical grado
3 o lesion mayor (NIC-3+) que otros genotipos;
indicando que el tiempo desde la infeccion has-
ta la transformacién oncogénica es mas rapido
para algunos genotipos de VPH que para otros;
las pruebas de VPH-ar, que no informan qué ge-
notipos tienen el mayor riesgo de NIC-3+, difi-

cultan reconocer el mayor riesgo que conllevan
los genotipos comunes; el VPH-16 causa 60%
del cancer de cuello de utero, pero se asocia
con 20% de citologias negativas a neoplasia o
malignidad (NILM) o a células escamosas ati-
picas de significado indeterminado (ASC-US) y
a diagndsticos citoldgicos de lesiones intraepite-
liales escamosas de bajo grado (LSIL), se pasan
por alto 80% de lesiones sin deteccion temprana
asociadas con genotipos distintos a VPH-16; las
probabilidades previas a la prueba para NIC-3+,
crean una variedad de escenarios; positividad
del VPH, genotipificacion de VPH, resultados de
la citologia y seguimiento histopatoldgico sub-
siguiente durante al menos cinco afos. Existen
dos categorias de resultados importantes: el
riesgo inmediato de NIC-3+ después del resulta-
do de una prueba y el riesgo de desarrollar NIC-
3+ en cinco afios después del mismo resultado
de la prueba, sin intervencion durante ese tiem-
po. Los umbrales de riesgo actuales para tomar
accion son de 4% para un riesgo inmediato de
NIC-3+ después del resultado de la prueba;
ejemplo, si el riesgo de NIC-3+ es menor de 4%,
se regresa a vigilancia activa en un intervalo me-
nor que el intervalo de deteccion regular de cin-
co anos; pero, si el riesgo inmediato de NIC-3+
es igual o mayor de 4% se envia a colposcopia;
sin embargo, debe existir un equilibrio entre los
dafos por la colposcopia innecesaria o pruebas
de seguimiento adicionales; lo ideal seria rea-
lizar el minimo numero de pruebas repetidas y
colposcopias innecesarias; con el genotipado
del VPH, donde cada uno de los ocho genotipos
de VPH-ar tiene un riesgo superior a 4% para
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una NIC-3+ y requiere colposcopia inmediata; en los
genotipos de VPH-16 y 18, el riesgo de NIC 3+ es
superior a 4%, similar a los genotipos de VPH-31,
33, 39, 45 y 52, si agregamos la prueba secundaria
después del genotipado, el riesgo de NIC-3+ Tsu es
alto o bajo, por ejemplo utilizando la citologia como
una prueba de clasificacion secundaria. La prueba de
VPH-ar, primario con VPH-31 positivo y un resultado
NILM, el riesgo inmediato de NIC-3+, esta por enci-
ma del umbral de la colposcopia, como la infeccion
por VPH-16 y la necesidad de colposcopia; VPH-33,
positiva, tiene un riesgo inmediato de NIC-3+ superior
a 4% y con resultado en la citologia de apoyo o triaje
con NILM, su riesgo baja del 4%, y puede ser segui-
da de manera segura con vigilancia
a corto plazo; esto proporciona un
equilibrio entre los beneficios de la
determinacion del genotipo del VPH
con una prueba de clasificacion se-
cundaria, como la citologia.

Si después de su primera prueba
de VPH-ar, positiva a VPH-33, y la
prueba de apoyo dio un resultado en
la citologia NILM, se repite la prue-
ba de VPH primaria de en 1 afio y si
esta sigue siendo positivo para VPH-
33, su riesgo inmediato de NIC 3+
es el doble del riesgo inicial, e indica
colposcopia inmediata independien-
temente del reporte de la citologia
de apoyo. La persistencia del mismo
genotipo de VPH-ar, puede duplicar
o triplicar el riesgo de NIC-3+ con el
tiempo y dar un riesgo inmediato de
NIC-3+ superior a 4 % en solo un 1
de seguimiento, segun el genotipo de VPH-ar; lo im-
portante es saber el genotipo y su persistencia causa
practicamente todos los CaCu.

El seguimiento de la persistencia se realiza con ge-
notipado extendido que el parcial; el genotipo de
VPH-ar, puede seguir persistiendo en una mujer en el
tiempo, que es dependiente de las pruebas de VPH-
ar, primarias, aprobadas después de la citologia de
apoyo triaje de citologia.

Las mujeres persistentemente positivas para el VPH-
16 estan definitivamente en alto riesgo y se debe rea-
lizar biopsia dirigida por colposcopia para la deteccion
temprana de CaCu y si es persistentemente a VPH-

Acad. Dr. Victor Manuel
Vargas Herndndez

31 positivo, solo algunas pruebas proporcionan esta
informacion.

Cuando los reportes del pool de los otros 12 VPH-ar,
no VPH-16 o 18, y siguen positivos persistentemente,
se desconoce si esta infectada con diferentes genotipos
con el tiempo, o el mismo tipo, o alguna combinacion
de ambos, especialmente si cambian sus parejas estan.

El uso de la persistencia del mismo genotipo para
identificar genotipos de VPH-ar, no VPH-16 o 18, los
beneficios son cuando se produce la persistencia de
genotipos y cuando se negativizan con el genotipo
identificado o si la prueba muestra que a pesar de ser
VPH-ar, positiva repetidamente,
es positiva para diferentes geno-
tipos, continua con la prueba de
VPH primaria con o sin citologia
de apoyo, segun el genotipo de
VPH y su riesgo inmediato de
NIC-3+; ejemplo, si tiene una in-
feccion por VPH-31, clasificada
con citologia de NILM, y sin ha-
llazgos colposcopicos se repite
la prueba de VPH-ar, en un ano;
si no existe infeccion por VPH-
31, continua en tamizaje de rutina
en 5 afios; ahora que se cur6 de
la infeccion por VPH-31, da VPH-
56 positivo, con citologia NILM de
apoyo y sin lesién en la biopsia
dirigida colposcopicamente, su
intervalo de seguimiento es tres
afios, tiene beneficios estas es-

Editor trategias de evaluacion.

La mejor atencion para las mujeres es usar pruebas
de VPH primarias aprobadas con tantos genotipos
como sea posible y aprender a utilizar las estrategias
de manejo basadas en riesgos para la positividad in-
cidente y persistente del tipo de VPH; si no es posi-
ble realizar la identificacion de genotipos de VPH que
al menos que se haga la prueba, ayuda a reducir el
riesgo de VPH-ar; comprender mejor el papel de la
persistencia del VPH-ar, especifico para determinar
el riesgo de CaCu en mujeres con resultados posi-
tivos para el VPH, independientemente del genotipo
del VPH, y por qué es tan importante realizar un se-
guimiento de la persistencia del mismo genotipo para
VPH-ar, independientemente del VPH-16 o 18, inclu-
yendo los VPH-31.
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ARTICULO DE REVISION

Munoz Cortés*

RESUMEN

Las células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US), categoria descrita
por el sistema Bethesda para reportes de cito-
logia cervical, son cambios anormales suges-
tivos de lesion intraepitelial escamosa (SIL),
pero cualitativa y cuantitativamente de menor
grado para un diagnéstico definitivo de SIL. Se-
gun la edad de la paciente y el riesgo estimado
de lesiones neoplasicas subyacentes, el infor-
me de ASC-US requiere seguimiento adicional
con citologias repetidas y pruebas de VPH para
su manejo. La importancia del correcto diag-
nostico es util porque es una entidad exclusi-
vamente citoldgica, no histopatolégica y existe
alta frecuencia de regresion de ASC-US.

Palabras clave: citologia, colposcopia, prue-
bas de VPH, lesion intraepitelial escamosa

ABSTRACT

Atypical squamous cells of undetermined signi-
ficance (ASC-US), a category described by the
Bethesda system for cervical cytology reports,
are abnormal changes suggestive of squamous
intraepithelial lesion (SIL), but qualitatively and
quantitatively of lesser degree for a definitive
diagnosis of SIL . Depending on the patient’s
age and estimated risk of underlying neoplastic
lesions, the ASC-US report requires additional

ASC-US: Aspectos epidemioldgicos,
carcinogénicos, citopatoldgicos y
terapéuticos

Victor Manuel Vargas Hernandez, Victor Manuel Vargas Aguilar, Selene Sam Soto, Sergio Bruno

follow-up with repeat cytology and HPV testing
for management. The importance of correct
diagnosis is useful because it is an exclusively
cytological entity, not histopathological, and the-
re is a high frequency of regression of ASC-US.

Key words: cytology, colposcopy, HPV tests,
squamous intraepithelial lesion

ANTECEDENTES

Las células escamosas atipicas de significa-
do indeterminado (ASC-US), término utiliza-
do de las anomalias celulares por el sistema
Bethesda, son cambios que sugieren lesiones
intraepiteliales escamosas (SIL), pero no un
diagnostico definitivo de SIL;" de 10 a 20% tie-
nen grados variables de lesiones precursoras
distintivas al carcinoma de células escamosas
(SCC) de cuello uterino.?? La infeccion persis-
tente por virus del papiloma humano de alto
grado (VPH-ar) y el desarrollo de cancer de
cuello uterino (CaCu) se evita con la cober-
tura y los intervalos en la prevencién primaria
y secundaria mediante la vacunacion contra
el VPH y programas de tamizaje, ademas, el
seguimiento y el tratamiento de las lesiones
precursoras* y de CaCu ha reducido la inci-
dencia y mortalidad a causa de éste.>® En pai-

* Miembros Colegiados; Colegio Mexicano de Ginecologos dedicados a la Colposcopia, A.C.

Correspondencia: Victor Manuel Vargas Herndndez. Correo electronico: vvargashernandez@yahoo.com.mx
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ses desarrollados, su incidencia se redujo a
7.4 por cada 100,000 y las muertes a 2.8 por
cada 100,000 mujeres. Cuando el diagnostico
de CaCu se da en etapas tardias la tasa de
mortalidad es 100%; las lesiones precance-
rosas son de crecimiento lento y su tamizaje
y tratamiento, en paises emergentes, elimina
las muertes por CaCu.> Las tasas de inciden-
cia y mortalidad por edad a nivel mundial varia
de 13.1 (6.4 para América del Norte) por cada
100,000 mujeres-afo, a (1.9 para América del
Norte) por cada 100,000, respectivamente y
es el cuarto cancer mas comun en mujeres.
Se ha relacionado con la deficiencia de alfa-
1 antitripsina por predisposicion genética, aun
sin confirmarse.’

Los virus del papiloma humano de alto ries-
go causan mas de 90% del CaCu y de 50 a
73.8% son atribuidos a genotipos VPH-16 y
12, y 16.4% a VPH-18.78 La prueba de tami-
zaje ha sido la citologia o prueba de Papani-
colaou (Pap) y recientemente con citologia de
base liquida (LBC) y biopsia dirigida por col-
poscopia,”®'° otras pruebas incluyen la prue-
ba de ADN o RNA de VPH-ar.

EL uso del Pap se remonta a finales de la dé-
cada de 1940, no se ha utilizado por completo
en paises emergentes con recursos limitados
por varias razones, alto costo y demora en la
obtencién de resultados; con tasas bajas de
cobertura; en paises emergentes va de 15 a
20%, incluso menores, 0 no existen.

La inspeccion visual del cuello de utero es
una nueva forma de deteccion, con resultados
inmediatos y tratamiento exitoso para la ma-
yoria de las lesiones precancerosas identifica-
das.® El Pap cervical negativo se informa de
acuerdo con el sistema Bethesda, como “ne-
gativa para lesion intraepitelial o malignidad”
(Negativo / NILM). Las anomalias de células
escamosas que pueden detectarse mediante
citologia cervical incluyen ASC-US, células es-
camosas atipicas: no se puede excluir un gra-
do alto (ASC-H), lesion intraepitelial escamo-
sa de bajo grado (LSIL), sesion intraepitelial

escamosa de alto grado (HSIL) y carcinoma
de células escamoso invasivo. Las anomalias
de las células glandulares incluyen células
glandulares atipicas (AGC), incluidas las célu-
las endocervicales y endometriales (que no se
especifican de otra manera o favorecen a las
neoplasicas), adenocarcinoma endocervical in
situ (AlS) y adenocarcinoma. La comprension
de ASC-US y sus implicaciones y manejo diag-
noéstico de ASC-US.21°

EPIDEMIOLOGIA

Las lesiones precancerosas de cuello uterino
son de crecimiento lento y comunes entre los
35y los 45 afos, con mayor frecuencia en mu-
jeres con virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) positivas, principalmente entre 25 y
35 anos, la infeccion por VPH-ar persistente,
durante afios o décadas, hace que el pico real
de CaCu sea después de los 50 afios.®

La descripcion de ASC-US fue descrita original-
mente por Papanicolaou como patologia atipica
y es una nomenclatura citolégica® que se infor-
maron simplemente como normales, atipicos o
sospechosos/malignos;® el ASC-US, represen-
ta una mezcla de células epiteliales escamosas
en diferentes etapas de transicion desde atipia
de menor riesgo a lesiones precancerosas, in-
cluso con regresién a la normalidad.®

La prevalencia de VPH-ar en pacientes con
ASC-US es de 64 a 81%, y la incidencia de
VPH-ar-16/18 es de 11.2 a 37%.° En mujeres
con Pap anormales la prueba de VPH-ar es
positiva en 94%.°

ASC-US es una categoria diagnostica comun
que se considera un diagnostico dificil entre
SIL negativo y confirmada,® el seguimiento con
pruebas adicionales identifican lesiones in-
traepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL)
o de alto grado (HSIL), ASC-US/ASC-H con-
junto que tiene un riesgo menor comparado
con LSIL, equivalente a NIC-1 por histopato-
logia y la HSIL (NIC-2/3)."° La incidencia de
ASC-US es baja, de 2.5a 19.1%.°
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ETIOPATOGENIA

El CaCu se desarrolla a partir de lesiones pre-
cursoras causadas por la infeccion de VPH-
ar persistente. Existen mas de 200 genotipos
de VPH y se han identificado 13 genotipos de
VPH-ar que causan CaCu, los genotipos de
VPH-16 y VPH-18 causan 70% del CaCu, y
muchas mujeres infectadas por VIH. Las cé-
lulas escamosas atipicas que se observan en
la citologia cervical pueden estar relacionadas
con la infeccién y neoplasia por VPH o son
simplemente imitaciones citologicas causadas
por inflamacién, secado por aire, atrofia con
degeneracion y otros artefactos. El 50% de
mujeres con células escamosas atipicas es-
tan infectadas con VPH-ar, mientras que las

otras mujeres no infectadas no tienen un ma-
yor riesgo de CaCu.?

Las células escamosas atipicas estan rela-
cionadas con SIL subyacente asociadas con
la infeccién por VPH; en la adquisicion inicial
de VPH-ar existe respuesta inflamatoria que
desaparece en poco tiempo; la progresion a
una infeccién persistente grave esta asociada
a cambios nucleares y citoplasmaticos por los
VPH-16 y 18, y su produccién de oncoprotei-
nas o genes virales E6 y E7 codifican proteinas
virales en las células escamosas infectadas
que promueven la degradaciéon de los genes
supresores, de tumores, proteina 53 (p53) y
proteina del retinoblastoma (pRb), resultando
en la transformacion maligna (figura 1).1°

HSIL
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En Pap anormales, 74% persistid, 8% retroce-
di6é y 18% progres6.® Por inmunohistoquimica
(IHQ), la pérdida de proteinas de la capside en
ASC-US progresa a lesion precancerosa; la
deteccion de genotipos de VPH-16y 18 en au-
sencia de expresion de la capside L1 del VPH
empeora la lesion;" la positividad para VIH
promueve la persistencia del VPH con mayor
incidencia de ASC-US,° un recuento bajo de
CD4 y un falta de tratamiento antirretroviral se
relacionan con persistencia de la infeccién por
VPH.%10

CITO-HISTOPATOLOGIA

La clasificacion histologica conocida como neo-
plasias intraepiteliales cervicales 1, 2, 3 o NIC-1,
2y 3 corresponde al nimero de capas de célu-
las epiteliales afectadas por atipia, que reem-
plaza la terminologia de displasia leve, mode-
rada y grave, respectivamente, y que ya no se
utilizan (figura 2).

<; . &
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les o intermedias con nucleos agrandados de
2.5 a 3 veces el area de los de las células
escamosas intermedias normales, relacion
nucleo-citoplasma ligeramente aumentado,
minima irregularidad e hipercromatismo." El
citoplasma puede mostrar halo y paraque-
ratosis atipica, varia debido a diferencias en
la preparacién de portaobjetos y técnicas de
tincion.® La distincién entre una verdadera le-
sion premaligna y una neoplasica se basa en
el numero, tipo y gravedad del cambio nuclear
y citoplasmatico. La ASC-US muestra mitosis,
borrosidad de los bordes citoplasmaticos, bi-
nucleacion y perlas corneales; otros incluyen
células gigantes epiteliales escamosas y para-
queratosis,®® la hipercromasia y agrandamien-
to de nucléolos sugieren progresion de ASC-
US a LSIL/NIC-1 (figura 3); en el diagndstico
diferencial de ASC-US podria representar di-
ferentes patologias NILM, LSIL /NIC-1, HSIL/
NIC-2+, e incluso CaCu o ser solo imitador ci-
toloégico causado por inflamacién (cervicitis),

Fig. 1. Carcinogénesis: al adquirir la infeccién por VPH, este virus infecta a las células basales ocasionando una
infeccion epigenética o la fase productiva de la enfermedad, que se puede identificar con la presencia de coilocitos
en la citologia o clinicamente con la presencia de condilomas que forma un espectro de enfermedades como LSIL
o NIC-1, la mayoria regresan a la normalidad (90%) en so6lo dos afios, Unicamente un porcentaje pequefo de la
infeccion por VPH persistente, que es el verdadero factor de riesgo; después se pasa a la fase transformadora,
con el tiempo se desarrollan HSIL o NIC-2/3; aun éstas regresan en 30 a 50%; las oncoproteinas de VPH 6y 7
bloquean a los genes supresores de tumores p53 y pRb, respectivamente, alterando el genoma, bloqueando la
apoptosis, provocando la proliferacion y desarrollando cancer; es un evento raro que se presenta de 1 a 5%.

Epitelio I-VPH NIC-1
normal

Fig. 2. NIC. Proceso de la carcinogénesis que inicia en el epitelio normal, la infeccion por VPH, el desarrollo de

NIC-1 a NIC-3 y finalmente CaCu.

El sistema Bethesda modificado de clasifica-
cion citologica divide las células escamosas
atipicas (ASC) en células escamosas atipi-
cas de significado indeterminado (ASC-US)
y células escamosas atipicas: no se pueden
excluir las células escamosas atipicas de alto
grado (ASC-H).® Los criterios morfologicos de
ASC-US incluyen células que tienen la forma
y tamafio de células escamosas superficia-

secado por aire, atrofia con degeneracion y
otros artefactos. La verdadera diferenciacion
se logra mejor con la prueba de VPH-ar, col-
poscopia y biopsia dirigida, particularmente
en ASC-US persistente;®'° el diagnéstico his-
topatolégico y tipo de VPH de las mujeres en
seguimiento de Pap con ASC-US, se incre-
menta con la severidad de la lesion (tabla 1).
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TABLA 1. Diagnéstico histopatoldgico de mujeres en seguimiento de Pap con ASC-US
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Diagnéstico histopatologico Genotipo VPH-16+ 18/45+ Otro+ 16+, 18/45+
Benigno 9.1% 7.4% 83.1% 0.4%
NIC-1 12.9% 8.1% 78.4% 0.5%
NIC-2 31.6% 7.4% 59.6% 1.5%
NIC-3 43.6% 3.8% 48.9% 3.8%
SCC 60.0% 20.0% 20.0% 0.0%
Total 14.7% .6% 77.0% 0.7%

ASC US (células escamosas atipicas de significado indeterminado)

NIC (neoplasia intraepitelial cervical)
SCC (carcinoma de células escamosas)

Fig. 3. Células escamosas compatibles con ASC-
US, tienen pérdida de la relaciéon nucleo-citoplasma
al aumentar de tamafo, comparadas con células
escamosas sanas. Los nucleos son ligeramente mas
oscuros y tienen membranas nucleares irregulares o
hipercromasia.

ASC-US no es un diagndstico clinico, es un in-
forme del Pap en mujeres asintomaticas y se
identifica en la deteccidn; puede presentarse
con secrecion vaginal sanguinolenta, acuosa,
dolor lumbar o signos de infeccion del tracto
urinario y se diagnosticada de manera opor-
tuna. Durante el examen fisico se evalla la
salud general de la paciente y signos relacio-
nados con patologias que sean la base de los
cambios citologicos de ASC-US.

El diagnéstico tardio o CaCu invasivo avanza-
do no tiene remedio.® Los factores de riesgo
(FR) para CaCu incluyen inicio de vida sexual
activa (IVSA) temprana, multiples parejas se-
xuales e infecciones de transmision sexual
(ITS), incluidos el VPH-ar y VIH. Las muje-
res que nunca se han realizado el Pap inicial
presentaban una forma mas grave de lesién
precancerosa o CaCu. El tabaquismo prolon-
gado e intenso también se ha relacionado con
un mayor riesgo de desarrollar cancer de cue-
llo uterino (figura 4).

El examen de deteccion de CaCu, a partir de
los 25 afos en mujeres® con pruebas de ta-
mizaje de deteccion a intervalos regulares y
constante de mujeres para CaCu, reduce la
incidencia y muertes por CaCu invasivo; en
mujeres con VSA que presentan sintomas gi-
necolégicos o perianales, incluyendo hemo-
rragia vaginal anormal, flujo vaginal, disuria o
picazén vaginal, se realiza la prueba de triaje.®
En mujeres inmunocompetentes y asintomati-
cas se inician las pruebas de tamizaje a partir
de los 25 afos; en las de 30 afios 0 mayo-
res, donde la persistencia de VPH-ar significa
problemas, se recomienda la prueba de VPH-
ar primaria o la prueba conjunta (prueba de
VPH-ar y Pap) cada cinco afios, o la detec-
cion mediante citologia so6lo cada tres afos® y

Factores de riesgo para cancer de cuello de utero

GENETICOS

AD > 5ANOS

ONVIINOSLPRESION VIH)

TABAQUISMO

CONDUCTA SEXUAL ITS
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Fig. 4. Factores de riesgo para cancer de cuello de utero, el principal es la infeccion por VPH persistente,
la predisposicion genética, asi como el tabaquismo, la inmunosupresion y actividades sexuales, como las
multiples parejas, multiparidad, hombre de alto riesgo poligamo y mondgamo con diferentes parejas, las ITS,
particularmente la clamidia, que afecta la microbiota vaginal (MV), exposicion al dietilestilbestrol e inicio de la
vida sexual activa, y mala nutricién con la deficiencia de folatos asociadas a un nivel socioeconémico bajo.

no se recomiendan para mujeres menores de
25 afios porque la mayoria de las infecciones
por VPH son transitorias o desaparecen, en
mujeres mayores de 74 afios se suspende el
tamizaje si han tenido un programa de tami-
zaje adecuado negativo (tres Pap negativos o
dos pruebas de VPH negativas en los ultimos
10 afios).

La prueba de triage o apoyo incluye citologia
con Pap o LBC, inspeccion visual con acido

acético (IVAA) mas colposcopia, prueba de
VPH-ar, o cualquier combinacién recomen-
dada regionalmente.® Las pruebas de clasifi-
cacién permiten un resultado de ASC-US ver-
dadero o de NILM, LSIL o HSIL. Inicialmente,
se realiza un examen vaginal bimanual y con
espéculo, y el Pap se realiza solo o junto con
la prueba de VPH-ar (Co-testing); o la IVAA se
realiza sola o en combinacion con la prueba
de VPH-ar, o Prueba de VPH-ar primaria. Se
recomienda el Co-testing, porque las pruebas



14 | REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Vargas Hernandez, Victor Manuel, Vargas Aguilar, Victor Manuel, Sam Soto, Selene y Muiioz Cortés, Sergio
Bruno. ASC-US: Aspectos epidemioldgicos, carcinogénicos, citopatologicos y terapéuticos. 2022, 15(1): 8-17

Fig. 5. La inspeccién visual con acido acético.

de VPH-ar son mas sensibles que el Pap solo,
es poco frecuente la aparicion de CaCu en
mujeres con pruebas de VPH-ar negativos/
Pap positivos.®'°

La inspeccion visual con acido acético implica
la aplicacién de acido acético diluido de 3 a
5% durante un minuto en el cuello de utero,
la presencia de cambios aceto-blancos de las
lesiones cervicales causado por la alta absor-
cién de acido acético por las células precan-
cerosas ricas en proteinas'® logra una buena
visualizacién del cuello uterino después de la
aplicacion con una luz brillante con magnifica-
cion, se informan como IVAA negativo, IVAA
positivo (figura 5) o con sospecha de cancer;
figura de VIA y VILI. Las biopsias de cuello
uterino guiadas por colposcopia generalmente
se realizan para IVAA positiva y sospechosa
para pacientes con cancer.®

MANEJO DE ASC-US

Es un reto el manejo de la variabilidad en el
diagnéstico de ASC-US, con posibilidad de

sobretratar y/o riesgo de progresién a lesio-
nes precancerosas e incluso CaCu con trata-
miento conservador, especialmente si no se
realiza seguimiento estrecho, 68% de ASC-
US retrocedioé a la normalidad a los 24 me-
ses, mientras que 7.13% progreso a una SIL
mayor en el mismo periodo.®'® El manejo de
ASC-US, como ASC, y ASC-H (figura 6).

El diagnostico de ASC-US tiene importancia
clinica cuando se asocia con una prueba de
VPH-ar positivo, refleja o en Co-testing es
alta la incidencia de ASC-US, éste remite o
se vuelve negativo, y si persiste y progresa
se volveria LSIL o HSIL. Los principales fac-
tores responsables de la persistencia no se
comprenden completamente, sélo se sabe
que la infeccion por VPH-ar persistente es
mas comun en pacientes VIH positivas que
negativas, lo que resulta en mayor incidencia
de CaCu en pacientes VIH positivas.

Un reporte de ASC-US inicial no justifica un tra-
tamiento adicional, excepto repetir el Pap solo
o realizar IVAA, colposcopia o prueba de VPH
cuando sea posible," el ASC-US persistente,
incluido el ASC-H, requiere una clasificacion e
intervencion, incluida envio a colposcopia; se
define la persistencia de ASC-US en Pap repe-
tido a los 12 meses. Las pruebas de VPH-ar,
antes de la colposcopia en mujeres con ASC-
US persistente, proporcionaron una mejor sen-
sibilidad diagnostica en comparacion con un
diagnoéstico de NIC-2+;" el riesgo de NIC-3+,
por las pruebas actuales y antecedentes, aun-
que sean desconocidos, es factor para las re-
comendaciones de colposcopia, tratamiento o
vigilancia.

En pacientes menores de 25 afios con LSIL,
ASC-US, prueba de VPH-ar-positivo o ASC-
US sin prueba de VPH-ar, se prefiere repetir el
Pap al afio, y si el resultado es NILM/ASC-US/
LSIL, se necesita otro Pap repetido en un afio,
después de eso, si el resultado es negativo
pasa a tamizaje de rutina, basado en la edad.
Si la prueba del VPH se realizé por primera
vez para un paciente con ASC-US y es ne-
gativa, no se repite el Pap y pasa a tamizaje
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Fig. 6. Manejo de ASC-US, ASC-H. Seguimiento con Pap en 12 meses o prueba de VPH preferible, en ASC-H

colposcopia.

de rutina basada en la edad. La colposcopia
esta indicada si el primer Pap repetido al afio
muestra HSIL/ASC-H/ AGC/AIS, o cuando el
segundo Pap repetido al afio muestra ASC-US
o lesiones mas graves (ASC-US+).%10

Usar las estimaciones de riesgo de NIC-3+ (ba-
sadas en las pruebas de VPH y antecedentes),
se puede diferir la colposcopia en pacientes si
solo Pap con anomalias menores que indiquen
infeccion por VPH, siempre que el riesgo de
tener NIC-3+ sea bajo. En pacientes con prue-
ba de VPH-ar, con anomalias en el Pap (LSIL/
ASC-US) y que tiene antecedentes de pruebas
de VPH de deteccion documentadas, se repi-
ten las pruebas de VPH al afio."

Los tratamientos incluyen métodos de abla-
cion y excisionales, solo en HSIL, adenocarci-
noma in situ."'2 Durante la crioterapia, se usa
gas diéxido de carbono u 6xido nitroso para
congelar a una profundidad de 3 a 5 mm con
guia colposcopica, provoca necrosis tisular y
sus complicaciones son minimas.'? Un enfo-
que de visita Unica con tamizaje y tratamiento,
especialmente en paises emergentes.'%'?

El manejo farmacoldgico' en ASC-US con dife-
rentes farmacos, complementos nutritivos an-
tioxidantes, ditriamino, betaglucano tépico, las
pruebas de VPH y Pap a los seis meses, 73%
se negativizo6 sin efectos secundarios, los efec-
tos de acido poli-gamma-glutamico oral 1a 1.5
g al dia, la tasa de eliminacion fue de 44% la
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dosis oral diaria de betacarotenos en NIC-1y
2, después de 12 meses de tratamiento, 60%
de regreso a NIC-1; en NIC-3, el uso de cele-
coxib oral diario 400 mg es controvetido."-'2

Las complicaciones son por falta o seguimien-
to inadecuado o resultado del tratamiento; en
general, no progresa a HSIL/NIC-2+ o CaCu
invasivo, existe el riesgo de sobretratamien-
to de ASC-US/LSIL. Todas las formas de
tratamiento conllevan un riesgo pequefio de
complicaciones, desde dolor leve durante el
procedimiento a hemorragia, dolor posopera-
torio y flujo vaginal marrén; los procedimientos
ablativos o excisionales en presencia de cervi-
citis, vaginosis bacteriana o tricomoniasis va-
ginal da lugar a una secrecién vaginal intensa
y maloliente. La recurrencia de la lesion indica
mal tratamiento por escisién incompleta de la
lesion o zona de transformacién, aunque la
presencia de VPH es un predictor mas fuerte
de falla terapéutica, la persistencia es mayor
en mujeres VIH comparadas con inmunocom-
petentes.%12

La mayoria de los diagnésticos de ASC-US
tienen un buen prondstico.''? La eliminacion
de infeccién por VPH devuelve los tejidos cer-
vicales a la normalidad, pero la progresiéon a
HSIL/NIC-2+ se trata con crioterapia, LLETZ o
cono, y el paciente tiene la posibilidad de una
eliminacion completa de por vida de la posibili-
dad de CaCu; se tratan ambulatoriamente y se
les administran analgésicos orales leves, se les
indica que eviten las relaciones sexuales du-
rante cuatro a seis semanas y que usen condo-
nes cuando la abstinencia falla, no se coloquen
tampones ni se duchen. En aquellas que desa-
rrollen secrecién maloliente o secrecién vaginal
persistente mas alla de los 14 dias se deber
realizar una reevaluacion y tratamiento. Cuan-
do existan signos de infeccion posoperatoria,
se hace cultivo, y la mujer se trata empirica-
mente con doxiciclina 100 mg por via oral dos
veces al dia durante siete dias y metronidazol
400 mg por via oral tres veces al dia durante
siete dias.

DISCUSION

El CaCu avanzado, ya sea en mujeres VIH po-
sitivas o negativas, tiene una mortalidad del
100% y las mujeres deben ser conscientes de la
importancia de las pruebas de tamizaje para la
deteccion a intervalos regulares y la disponibili-
dad de la vacuna contra el VPH. Las pacientes
con ASC-US deben ser educadas y seguidas
para que no se pierdan y luego desarrollen
CaCu; los costos de la deteccion con prueba
de VPH-ar y tratamiento del CaCu son altos,
por lo que durante la prevencion primaria y se-
cundaria, con mejores resultados; incluida la
modificacién del estilo de vida, la demora del
IVSA, reduccién de parejas sexuales, uso de
condones, circuncision masculina y eliminar el
tabaquismo.

La cobertura para las pruebas de tamiza-
je para la deteccién de CaCu en la mayoria
de los paises emergentes con recursos limi-
tados todavia estd por debajo del 35% de la
poblacion; se realizan pruebas de tamizaje de
deteccion y seguimiento para detectar lesio-
nes precancerosas cervicales, generalmente
mediante Pap, IVAA con colposcopia, toma de
biopsia y prueba de VPH-ar. Es posible rea-
lizar al menos una prueba de tamizaje para
la deteccion de CaCu en cualquier pais del
mundo donde no se disponga de programas
organizados de deteccion de CaCu. Priorizar
e integrar las pruebas de VPH-ar ayuda a re-
ducir el CaCu y su eliminacion.%12

El diagnostico de ASC-US, hallazgo anormal
que requiere una evaluacién adicional a par-
tir de los seis meses posteriores al resultado
inicial, puede significar NILM o una lesién pre-
cancerosa verdadera, es un reto su manejo
y su clasificacidbn con pruebas moleculares
e histopatologia. La IVAA y tratamiento en el
mismo dia reduce la incidencia de CaCu; en
pacientes con VIH se prioriza la IVAA simple y
econdmica como procedimiento de deteccion
y tratamiento con enfoque de visita Unica. La
vacunacion contra el VPH, a gran escala an-
tes del IVSA, es la clave para la eliminacién
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del CaCu; la mayoria de las mujeres que reci-
birian un diagndstico ASC-US son asintomati-
cas, es necesario involucrar a mujeres, crear
conciencia y evaluar a todas las sexualmente
activas, para detectar lesiones precursoras de
CaCu. También es fundamental la interaccion
de la cultura, comportamiento y nivel socioe-
condémico y su relacién con la incidencia de
CaCu,?® asi como informar a pacientes y crear
conciencia sobre los beneficios de la detec-
cion de CaCu y sus peligros. El diagndstico y

el tratamiento de lesiones precancerosas de
cuello uterino deben realizarse en colabora-
cion con citopatélogos, ginecologos oncoélogos
y manejos ablativos y excisionales. Se ha de-
mostrado que la vacunacion profilactica contra
el VPH en nifias de nueve a 15 afos tiene una
enorme disminucion en las nuevas infecciones
por VPH, por lo que se debe ampliar la cober-
tura mundialmente;'®'? el informe de ASC-US
requiere seguimiento adicional con citologias
repetidas y pruebas de VPH para su manejo.
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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

ANTECEDENTES. Los Virus de Papiloma
Humano (VPH) con capacidad para infectar
las mucosas del aparato genital se han clasi-
ficado en dos grupos, segun el riesgo de pro-
ducir cancer de cuello uterino. Los genotipos
incluidos en los VPH de alto riesgo son los si-
guientes: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 73 y 82. Conocer la prevalencia de
genotipos de VPH de alto riesgo en mujeres
mexicanas es esencial para los programas de
deteccion del cancer de cuello uterino y para el
desarrollo de programas de vacunacion contra
el VPH basados en la prevalencia especifica.
OBJETIVO. Revision de estudios realizados
en poblacion mexicana, en donde se expone
la prevalencia de los genotipos de alto ries-
go oncogénico encontrados en diferentes re-
giones de México. METODOLOGIA. Estudio
retrospectivo, observacional, pormenorizado,
selectivo y critico que integra la informacion
esencial en una perspectiva unitaria y de con-
junto para poder conocer de manera rapida y
objetiva la informacién actual en torno a los
genotipos de VPH de alto riesgo oncogénicos
reportados en México. CONCLUSION. Existe
mayor prevalencia de VPH 51 en el centro de
México (Aguascalientes y ciudades vecinas
en los estados de Jalisco y Zacatecas) y ma-
yor prevalencia de VPH 16 en el occidente de
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México
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México (Aguascalientes, Colima, Guanajuato,
Jalisco, Michoacan y Nayarit), asi como en
el noreste (Nuevo Ledn y Tamaulipas) y cen-
tro-sur (Ciudad de México). De manera global,
el genotipo de virus de papiloma humano de
alto riesgo oncogénico con mayor prevalencia
en México es VPH 16, seguido de VPH 31y
VPH 51.

Palabras clave: virus de papiloma humano, alto
riesgo oncogénico, genotipos, México

SUMMARY

BACKGROUND. Human Papilloma Viruses
(HPV) with the capacity to infect the mucous
membranes of the genital tract have been
classified into two groups, according to the risk
of producing cervical cancer. The genotypes
included in high-risk HPV are the following: 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73 and 82. Knowing the prevalence of high-risk
HPV genotypes in Mexican women is essen-
tial for cervical cancer screening programs
and for the development of HPV vaccination
programs based on specific prevalence. OB-
JECTIVE. Review of studies carried out in the
Mexican population, where the prevalence
of genotypes of high oncogenic risk found in
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different regions of Mexico is exposed. ME-
THODOLOGY. Retrospective, observational,
detailed, selective and critical study that inte-
grates the essential information in a unitary
and overall perspective to be able to quickly
and objectively know the current information
on the genotypes of high-risk oncogenic HPV
reported in Mexico. CONCLUSION. There is a
higher prevalence of HPV 51 in central Mexico
(Aguascalientes state and neighboring cities in
the states of Jalisco and Zacatecas) and a hi-
gher prevalence of HPV 16 in western Mexico
(Aguascalientes, Colima, Guanajuato, Jalisco,
Michoacan and Nayarit) as well as northeast
(Nuevo Leodn and Tamaulipas states) and sou-
th-central (Mexico City). Overall, the genotype
of human papillomavirus with the highest on-
cogenic risk in Mexico is HPV 16, followed by
HPV 31 and HPV 51.

Key words: human papillomavirus, high onco-
genic risk, genotypes, Mexico.

ANTECEDENTES

El cancer de cuello uterino es un problema de
salud publica al constituir la segunda causa de
muerte por neoplasia maligna en mujeres en
edad reproductiva.

Estudios efectuados en esta década han
comprobado la importancia de la prevencion
de infeccién de virus de papiloma humano
(IVPH), la cual, al encontrarse persistente, es
causal de lesiones premalignas a nivel cervical
y posteriormente evolucionar a cancer.

Segun cifras publicadas por el Instituto Na-
cional de Estadistica y Geografia (INEGI), en
2016 ocurrieron en el pais 4,050 fallecimien-
tos atribuibles al cancer de cuello uterino (11
por dia), lo que represent6 el 1.32% de todas
las muertes femeninas que se presentaron en
ese afo, con una tasa de 11.4 decesos por
cada 100 mil mujeres de 25 afios 0 mas. En
ese mismo afo, se presentaron 3,550 casos
nuevos de cancer de cuello uterino, 65% de
los cuales se concentraron en un tercio del to-
tal de las entidades federativas mexicanas. El

grupo con mayor numero de casos reportados
se ubico entre los 25 a 45 anos.

La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) estima que, en 2018, mas de 72 mil
mujeres fueron diagnosticadas con cancer de
cuello uterino y casi 34 mil fallecieron por esta
enfermedad en la region de las Américas. Es
de destacar que la tasa de mortalidad es tres
veces mas alta en América y el Caribe que en
Norteamérica.

El VPH se divide en dos clases: 1) oncogéni-
co Yy 2) no oncogeénico. La infeccion con virus
oncogeénico (o de alto riesgo) generalmente es
un factor necesario, pero no suficiente para el
desarrollo de neoplasia cervical escamosa.

El modelo actual de carcinogénesis cervical
plantea que la IVPH da como resultado una
infeccion transitoria o persistente.

Los VPH con capacidad para infectar las mu-
cosas del aparato genital se han clasificado en
dos grupos, segun el riesgo de producir can-
cer de cuello uterino. Los genotipos incluidos
en los VPH de alto riesgo son los siguientes:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73y 82.

Se considera que los genotipos 16 y 18 del
VPH causan aproximadamente 70% de todos
los casos de cancer de cuello uterino, en todo
el mundo, seguidos en orden de frecuencia por
lo genotipos 31, 33, 45, 52 y 58.

La prevalencia y la distribucién genotipica de
las IVPH varian mucho entre las poblaciones;
por ejemplo, los genotipos 31y 33 son mas pre-
valentes en Europa y Estados Unidos, mientras
que los genotipos 35 y 45 son mas frecuentes
en Africa y los genotipos 52 y 58 en Asia.

Conocer la prevalencia de genotipos de VPH
alto riesgo en mujeres mexicanas es esencial
no sélo para los programas de deteccion del
cancer de cuello uterino sino también para el
desarrollo de programas de vacunacién contra
el VPH basados en la prevalencia especifica.
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El objetivo del presente articulo es efectuar
una revision de estudios realizados en pobla-
cion mexicana, en donde se expone la preva-
lencia de los genotipos de alto riesgo onco-
génico encontrados en diferentes regiones de
México.

MATERIAL Y METODOS

La metodologia, al ser un articulo de revision,
es un estudio retrospectivo, observacional,
pormenorizado, selectivo y critico que integra
la informacion esencial en una perspectiva
unitaria y de conjunto para poder conocer de
manera rapida y objetiva la informacion ac-
tual en torno a los genotipos de VPH de alto
riesgo oncogeénicos reportados en México. La
busqueda bibliografica se centro en la identi-
ficacion de articulos que informban sobre la
prevalencia de VPH de alto riesgo en México
en los ultimos cinco afios; obteniéndose a tra-
vés del motor de busqueda PubMed que per-
mite consultar principal y mayoritariamente los
contenidos de la base de datos MEDLINE, asi
como la base de datos Embase.

RESULTADOS

Se analizaron seis articulos, los cuales cons-
taban en su mayoria de estudios transversa-
les, con muestras de VPH obtenidas de dife-
rentes regiones de México. Existe diferencia
significativa tanto en el niumero de poblacion
en estudio, asi como en el tipo de prueba rea-
lizada para la deteccion de VPH de alto riesgo.
Sin embargo, se observa similitud en criterios
de inclusion (mayores de 18 afios de edad,
sexualmente activas) y criterios de exclusion
(embarazadas, antecedente de histerectomia,
enfermedad cronico degenerativa), asi como
edad en rango dentro de lo estipulado para ta-
mizaje de cancer de cuello uterino en México,
el cual es a partir de los 25 afos y terminar,
salvo situaciones especiales, a los 69 anos.

Se documenta en el articulo de Hernandez-Ro-
sas et al., la prevalencia de 24 genotipos de
VPH (16 genotipos de VPH alto riesgo y 8 ge-
notipos de VPH bajo riesgo), los cuales se ob-

tuvieron mediante PCR multiplex y ensayo ba-
sado en espectrometria de masas. Las mues-
tras se obtuvieron de cuello uterino de 1,000
mujeres del estado de Sonora. Se observo en
dicho estudio una prevalencia general del VPH
de 27.2% (272/1000). De los genotipos anali-
zados 199 (19,9%) mujeres presentaron geno-
tipos de VPH alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 73,
82) y 73 mujeres (7.3%) genotipos VPH bajo
riesgo (6, 11, 34, 42, 70, 81). En orden decre-
ciente, los genotipos mas frecuentes fueron 6
(8.5%), 31 (8.1%), 53 (4.4%), 16 (3.7%), 56
(3.7%) y 33 (3.7%). La mayor prevalencia de
VPH de alto riesgo se encontré en mujeres de
46 a 50 afios.

El estudio realizado por Campos et al., eva-
lué la presencia de 37 genotipos de VPH tanto
de alto como de bajo riesgo oncogénico, esto
en 883 mujeres del centro de México (esta-
do de Aguascalientes y ciudades vecinas en
los estados de Jalisco y Zacatecas) quienes
contaban con lesiones premalignas y cancer
de cuello uterino. La extraccién de ADN se lle-
vé a cabo utilizando AmpliLute Liquid Media
Extraction Kit (Roche). Todas las muestras se
analizaron primero mediante PCR convencio-
nal de ciclo unico, las que resultaron positi-
vas para el VPH con cualquiera de los con-
juntos de cebadores se genotiparon. De las
883 muestras analizadas, 699 (79.2%) fueron
positivas para al menos un genotipo de VPH.
Se observo prevalencia inusualmente alta de
VPH 51 en todos los grados de lesion (31.2%
de lesiones de bajo grado, 47.1% de lesiones
de alto grado y 49.5% de los casos de cancer
de cuello uterino) y también entre muestras de
citologia normal (4.20%, solo superado por el
VPH 16). El VPH 18 tuvo una prevalencia en-
tre 5y 10 veces menor que el VPH 51, particu-
larmente entre los casos de cancer de cuello
uterino.

Debido al alto potencial para desarrollar lesio-
nes premalignas tanto en cérvix como en cavi-
dad oral, se realizdé un estudio de prevalencia
de IVPH en la cavidad bucal de una comuni-
dad indigena del municipio de Siltepec, Chia-
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pas. Garza-Ramos et al., estudid 198 mues-
tras orales de indigenas chiapanecos, 69.2%
(137/198) mujeres y 30.8% (61 /198) hombres,
con una edad media de 41.8 + 15.3 anos. Se
realizé la deteccion de VPH mediante PCR. A
través del analisis de secuenciacion se eviden-
ciaron 87.5% con VPH-13, 8.33% con VPH-16; y
4.17% con VPH-32, VPH-81 y VPH- 83 cada uno.

Con respecto al occidente de México, se es-
tudié la prevalencia de genotipos de VPH en
3,000 muestras de cuello uterino, esto median-
te COBAS 4800. El estudio realizado por Moli-
na-Pineda et al., incluye seis estados (Aguas-
calientes, Colima, Guanajuato, Jalisco, Mi-
choacan y Nayarit). 2,636 mujeres (87.9%) re-
sultaron negativas para el VPH y 364 mujeres
(12.1%) dieron positivo en al menos un VPH
de alto riesgo detectado por la prueba COBAS
4800. De los 3,000 pacientes incluidos en el
analisis COBAS 4800, se seleccionaron al
azar 300 muestras positivas para el VPH para
ser genotipadas por Linear Array (LA). Los
genotipos de VPH mas frecuentes encontra-
dos fueron VPH 16 (22.0%, n = 66), VPH 59
(18.0%,n = 54), VPH 66 (16.3%, n = 49), VPH
52 (15.3%, n = 46), VPH 51 (15.0%, n = 45),
HPV 31 (14.3%, n = 43), VPH 39 (12.0%, n =
36) y HPV 56 (11.0%, n = 33).

Con respecto a las regiones norte y central de
México, Luna-Aguirre et al. estudiaron un to-
tal de 724 muestras de mujeres (F) (70.8%)
y hombres (M) (28.9%). Las muestran fueron
obtenidas de las regiones genitales (cuello ute-
rino, vulva y vagina en mujeres; uretral, pene,
escroto e ingle en hombres); y se recogieron
raspaduras y verrugas del ano. Ademas, se to-
maron hisopos de lesiones laringeas. Del total
de muestras 241 (33%) provenian del noreste
(NE) (Nuevo Ledn y Tamaulipas) y 483 (66%)
del centro-sur (SC) (Ciudad de México). Los
pacientes se clasificaron como VPH negativos
o VPH positivos y este ultimo grupo se dividio
en cuatro subgrupos: mujeres y hombres de la
region NE (NE-F y NE-M, respectivamente) y
mujeres y hombres de la regién SC de México
(SC-F y SC-M, respectivamente). De las 724

muestras de lesiones clinicamente evidentes,
92 (13%) fueron confirmadas como negativas
para el VPH y 632 (87%) como positivas. De
estos ultimos, 71.2% (450/632) procedian de
mujeres, 28.5% (180/632) de hombres y en
0.3% (2/632) no se proporciond el género.
La mayoria de las muestras positivas proce-
dian de la region genital, casi 99% en ambos
subgrupos femeninos y 90% (NE) y 82% (SC)
en los subgrupos masculinos. En total, se de-
tectaron 43 tipos virales diferentes, 20 de alto
riesgo (AR) y 23 de bajo riesgo (BR).

La genotipificacion mostré una prevalencia
predominante de los tipos de VPH 16 (37%), 6
(13%), 59 (6%) y 11, 18 y 66 (5.4%) en NE-F;
Tipos de VPH 6 (17%), 16 (15%), 11 (14.5%),
18 (12%) y 53 (6%) en SC-F; VPH tipos 16
(38%), 6 (21%), 11 (13%) y 59 y 31 (7.5%) en
NE-M; y tipos de VPH 6 (25%), 11 (22%), 18
(17%) y 16 (11.5%) en SC-M.

En el estudio efectuado por Torres-Poveda et
al., se analizaron muestras de cuello uterino
de 115,651 mujeres usuarias del programa
de cribado del VPH y deteccion temprana del
cancer de cuello uterino reclutadas en 23 cen-
tros de atencién del Instituto de Seguridad y
Servicio Social para Trabajadores del Estado
(ISSSTE) para detectar el VPH de alto riesgo.
Se realiz6 el analisis automatizado de genoti-
pado del VPH alto riesgo con la prueba Cobas
4800. Se describieron los resultados como po-
sitivo para VPH 16, positivo para VPH 18 y po-
sitivo para VPH-AR (alto riesgo) no 16/18. La
prevalencia general de IVPH en la poblacién
femenina afiliada al ISSSTE en el afio 2013 al
afio 2015 fue de 13%.

La prevalencia de una sola infeccién por VPH
16 fue de 1.3% y 2.2% con coinfeccidén por
otros VPH-AR. La prevalencia de infeccién
unica por VPH 18 fue del 0.54 % y del 0.9% con
coinfeccion con otros VPH-AR. La prevalencia
de infeccién unica por HPV no 16/18 y con
coinfeccion con HPV 16 o HPV 18 fue de 10 y
11%, respectivamente.
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En otro estudio realizado por Campos-Rome-
ro et al., en el cual se analiza la prevalencia de
genotipos de alto riesgo en 60 mil 135 mujeres
que acudieron a deteccién de cancer de cue-
llo uterino en 20 estados de México se obser-
vO que los genotipos mas prevalentes fueron
VPH 16 (4.13%), VPH 31 (4.12%) y VPH 51
(3.39%), mientras que el VPH 18 fue menos
prevalente (1.70%). Se realizé la prueba PCR
para la tipificacion del VPH. En relaciéon con
la prevalencia y las regiones estudiadas, VPH
16 fue mas prevalente en Sonora (5.70%) y
Chihuahua (5.59%); mientras que la menor
prevalencia se encontré en Puebla (3.17%)
y Sinaloa (3.42%). También en dicho estudio
se observo que el VPH 31 fue mas prevalente
en San Luis Potosi (6.07%) y Aguascalientes
(5.20%); mientras que la menor prevalencia
se observo en Quintana Roo (1.95%) y Si-
naloa (3.01%). El VPH 51 fue mas frecuente
en Nayarit (4,78%) y Nuevo Leén (4,39%), en
contraste, hubo menor prevalencia en Quinta-
na Roo (2.43%) y Durango (2.45%). El VPH
52 fue mas prevalente en Chihuahua (4.68%)
y Veracruz (4.63%); en contraste en Sinaloa
(2.84%), y Nuevo Leon (2.93%) se observaron
las frecuencias mas bajas. El VPH 18 fue mas
prevalente en Nayarit (2.85%) y Nuevo Ledn
(2.66%) que en Quintana Roo (0.97%) y Du-
rango (1.15%) en los que fue menos prevalen-
te. En Chihuahua (3.60%) y Nayarit (2.26%),
el VPH 45 fue el mas prevalente; mientras que
en Quintana Roo (0.73%) y Durango (1.15%)
fue menos prevalente.

DISCUSION

Al analizar los resultados de los estudios an-
tes mencionados podemos concluir que existe
evidente diversidad de la prevalencia en ge-
notipos de virus de papiloma humano de alto
riesgo oncogénico en las diferentes regiones
de México, lo cual puede estar determinado
por factores étnico geograficos. Se concluye
que el genotipo de virus de papiloma humano
de alto riesgo oncogénico con mayor preva-
lencia en México es VPH 16, seguido de VPH
31y VPH 51. Lo cual no difiere con lo indicado
en la literatura en donde se menciona que el

VPH 16 es el genotipo de alto riesgo mas co-
mun y contribuye con 50-55% de los casos de
cancer de cuello uterino, lo que sugiere que
este tipo viral tiene una ventaja biologica para
la transmision, persistencia y transformacion.
Respecto a las regiones en el centro de Méxi-
co (Aguascalientes y ciudades vecinas en los
estados de Jalisco y Zacatecas) existe mayor
prevalencia de VPH 51. En el occidente de
México (Aguascalientes, Colima, Guanajuato,
Jalisco, Michoacan y Nayarit), asi como no-
reste (Nuevo Ledn y Tamaulipas) y centro-sur
(Ciudad de México) se encontré mayor preva-
lencia de VPH 16. La prevalencia atipica del
VPH 51 también ha sido evaluada por otros
estudios, por ejemplo, Jacome-Galarza et al.,
informan en un estudio de 159 mil 288 mu-
jeres que el genotipo 59 es el mas frecuente
(39.28%), seguido de 51 (25%) y 45 (7.14%).
De manera similar, otros estudios evidencian
la prevalencia de VPH 51 por encima del se-
gundo genotipo mas frecuente mundialmen-
te (VPH 18); tal como lo indica Argyri et al.,
quien reporta al VPH 16 como el genotipo mas
frecuente seguido de VPH 58 y VPH 51. La
deteccion de los genotipos del VPH puede
variar ampliamente dependiendo sobre todo
de la metodologia utilizada y la cantidad bio-
I6gica de la muestra, lo que puede explicar
la diferente prevalencia encontrada debido a
que los estudios reportados han utilizado una
técnica distinta para la detecciéon del genoma
del VPH. Por lo anterior, se sugiere la existen-
cia de variabilidad de la presencia del VPH en
México, a partir de los estudios analizados, lo
cual es importante debido a que se puede im-
plementar un programa exitoso de diagnéstico
temprano de cancer de cuello uterino que per-
mita reducir la mortalidad, todo esto con base
en la distribucién de los genotipos VPH de alto
riesgo en las regiones del pais, asi como un
impacto potencial en disefio de vacunas con
genotipos prevalentes que no estan cubiertas.
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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

INTRODUCCION. El virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) continua su propaga-
cion global con al menos 40 millones de indi-
viduos infectados alrededor del mundo, de los
cuales mas de la mitad son mujeres. Por otra
parte, el virus del papiloma humano (VPH)
es la infeccion viral sexualmente transmisible
mas comun en el ser humano y el principal
agente etiolégico del cancer anogenital cau-
sante de cerca de 95% de todos los casos de
cancer de cuello uterino (CC). MATERIAL Y
METODOS. Se realizd una revision sistémi-
ca de estudios basandose en una busqueda
dirigida en bases de datos de publicaciones
meédicas indexadas Pubmed, Medigraphics,
Scielo y Conricyt, se buscoé desde el afio 2017
hasta el mes de mayo del 2021. RESULTA-
DOS. Se obtuvieron ocho estudios analizados
donde se observé una alta incidencia y preva-
lencia de coinfeccién de VIH y VPH asociado
a lesiones intraepiteliales de alto grado. CON-
CLUSION. Existe evidencia que sustenta que
la infeccion de VPH es un factor de riesgo de
dos a 12 veces mayor de riesgo de infeccion
por VIH, de coinfeccién VIH/VPH asociada a
lesiones intraepiteliales de alto grado, pese al
tratamiento con terapia antirretroviral. Sin em-
bargo, se necesitan estudios realizados en po-
blacién mexicana o similar para asociar dicha
informacion.

Coinfeccidn de virus de inmunodeficiencia
humana vy virus del papiloma humano en
lesiones del cuello de Utero

Palabras clave: HIV, VPH, cérvix uterino,
displasia, lesion intraepitelial, lesion de alto
grado, lesion de bajo grado, CD4, carga viral,
terapia antirretroviral

ABSTRACT

INTRODUCTION. The human immunodefi-
ciency virus (HIV) continues its global spread
with at least 40 million infected individuals
around the world, of which more than half are
women. On the other hand, the human papillo-
mavirus (HPV) is the most common sexually
transmitted viral infection in humans and the
main etiological agent of anogenital cancer,
causing about 95% of all cases of cervical
cancer (CC). MATERIAL AND METHODS.
A systemic review of studies was carried out
based on a directed search in databases of
indexed medical publications PUBMED, Me-
digraphics, SCIELO, CONRICYT, it was sear-
ched from the year 2017 to the month of May
2021. RESULTS. 8 analyzed studies were ob-
tained where a high incidence and prevalence
of coinfection of HIV and HPV associated with
high-grade intraepithelial lesions was obser-
ved. CONCLUSION. there is evidence that
supports that HPV infection is a risk factor of
2 to 12 times higher risk of HIV infection, HIV
/ HPV coinfection associated with high-grade
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intraepithelial lesions, despite treatment with
antiretroviral therapy. However, studies carried
out in a Mexican or similar population are nee-
ded to associate this information.

Key words: HIV, HPV, uterine cervix, dyspla-
sia, intraepithelial lesion, high-grade lesion,
low-grade lesion, CD4, viral load, antiretroviral
therapy

INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
continua su propagacion global con al menos
40 millones de individuos infectados alrededor
del mundo, de los cuales mas de la mitad son
mujeres. Por otra parte, el virus del papiloma
humano (VPH) es la infeccion viral sexualmen-
te transmisible mas comun en el ser humano
y el principal agente etiologico del cancer ano-
genital, causante de cerca de 95% de todos
los casos de cancer de cuello uterino (CC). Se
han identificado mas de 20 tipos de VPH, de
los cuales aproximadamente 40 pueden infec-
tar al ser humano por via sexual, a través del
contacto de lesiones infectadas. El VIH es un
retrovirus de la familia de los lentivirus, dentro
del nucleo viral se encuentran las proteinas
p24, p7/p9, dos copias de ARN gendmico viral
y las enzimas proteasa, transcriptasa inversa
e integrasa, que ayudan a mejorar su replica-
cion viral; este virus afecta diferentes células
de la respuesta inmunitaria, ya sea como con-
secuencia directa o indirecta de la infeccion
por multiples mecanismos que incluyen, entre
otros, la induccién de apoptosis mediada por
varias proteinas virales solubles, la muerte
celular secundaria al estado de hiperactiva-
cion inmunolégica inducido por esta infeccion,
la formacion de sincitios y el dafo progresivo
de los 6rganos linfoides primarios y secunda-
rios. Es de esperarse, entonces, que mujeres
VIH-positivas tengan predisposicion a adquirir
otra enfermedad de transmisién sexual, de-
bido a que modifica su presentacion clinica,
curso, complicaciones y respuesta a los trata-
mientos convencionales, ademas de la inmu-
nosupresién que produce, predisponiendo a
las mujeres complicaciones ginecoldgicas.

Por otra parte, la organizacién del genoma del
VPH consta de una region temprana E, una
region tardia L y una region larga de control L.

Otras proteinas codificadas por los genes del
virus son E1 y E2 que regulan la replicacion
del ADN viral, la propia expresién de los genes
y las proteinas E6 y E7, las cuales inactivan el
p53 supresores de tumores. El VPH se clasifi-
ca por su localizacion en cutaneo y mucoso o
por su riesgo oncogénico en alto, medio o bajo
grado. Se sabe que la infeccion por VIH esta
relacionada con la persistencia de infecciones
por VPH con serotipos de alto riesgo vy, por lo
tanto, con lesiones cervicales graves, por lo
que padecer VIH con serotipos de alto riesgo
de VPH induce a padecer tipos de cancer cer-
vicales mas invasivos. Cursar con ambas en-
fermedades ha demostrado que afecta la inmu-
nidad de cierta manera, ya que el conteo de las
células CD4 puede afectar la asociacion entre
VPH y VIH, pues en mujeres VIH positivas
con severa inmunosupresion se observa una
mayor proporcion de casos positivos para al-
gun tipo de VPH en comparacion con aquellas
pacientes que presentan conteos de células
CD4 mas altos. Un aspecto importante en las
mujeres que presentan la coinfeccion de VIH
con VPH es que la progresion de la infeccion
por VIH esta marcada por un decremento de
las células CD4 incrementando la carga viral de
VIH muy asociada a la persistencia de VPHy a
las lesiones escamosas intraepiteliales (SIL).6

El CC ha sido estrechamente relacionado con
la infeccién por el VPH. El CC es una neoplasia
definitoria del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) y era la mas frecuente en
mujeres seropositivas, antes de la introduc-
cion del tratamiento antirretroviral de alta efi-
cacia (TAR); tras el TAR y la instauracion de
programas de cribado de CC se produjo una
importante reduccién en su incidencia.” La evi-
dencia actual sugiere que la coinfeccién por
VIH/VPH sucede en mudltiples vias. Ambos
virus infectan el area anogenital influenciada
por factores de riesgo similares. Sin embargo,
existe evidencia de interaccion directa de la
biologia del VPH vy el sistema inmunitario. El
carcinoma cervicouterino invasivo es una en-
fermedad definitoria del SIDA que incrementa
el riesgo de inmunosupresion. De forma simi-
lar, el riesgo de adquirir VPH, persistencia de la
infeccién y la progresion de la enfermedad ha-
cia una neoplasia intraepitelial (NIC) y cancer
se encuentra incrementada entre personas con
algun rango de inmunodeficiencia, incluyendo



26 | REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Tapia Gonzalez, Erick Rubén; Cabrera Lopez, Teresita de Jesus y Acosta Altamirano, Gustavo. Coinfecciéon de virus
de inmunodeficiencia humana y virus del papiloma humano en lesiones del cuello de ttero. 2022, 15(1): 24-28

infeccion por VIH. Las intervenciones preventi-
vas para VIH, como la circuncision masculina
y la TAR pueden reducir de forma directa e
indirecta el riesgo de adquirir VPH o la pro-
gresion de la misma enfermedad. Sin embar-
go, es poco claro que la adquisicion de VIH
dependa del tipo de VPH, el numero de tipos
presentes y el tiempo desde la infeccion, ya
sea una infeccidn reciente o prevalente, se
asocia claramente a la respuesta inmune de
cada paciente.® Dentro de estas medidas pre-
ventivas encontramos la vacunacién contra
VPH, el uso de condén, la terapia preexposi-
cion.2

MATERIAL Y METODO

Se realizé una revision sistémica de estudios
basandose en una busqueda dirigida en bases
de datos de publicaciones médicas indexadas
Pubmed, Medigraphics, Scielo, Conricyt, se
busco desde el afio 2017 (1 de enero de 2017)
para identificar estudios, examinados y elegi-
dos por ser de tipo retrospectivos, observacio-
nales, transversales, cohortes, reportes de ca-
S0s, revisiones sistematicas y metaanalisis que
investiguen la coinfeccion de VIH y VPH, inclu-
yendo factores de riesgo bioldégicos e inmuno-
I6gicos, la aparicion de lesiones intraepiteliales,
carcinoma cervicouterino, y el tratamiento des-
crito en algunos de ellos. Se eligieron ocho ar-
ticulos con las siguientes palabras clave: HIV,
VPH, cérvix uterino, displasia, lesion intraepi-
telial, lesion de alto grado, lesién de bajo gra-
do, CD4, carga viral, terapia antirretroviral.

RESULTADOS

Hidalgo-Tenorio, en 2018, realizé un estudio
prospectivo-longitudinal con 95 mujeres de
43.7 afnos, de las cuales 11.6% tenian patolo-
gia cervical (4.1% NIC 1, 2.2% NIC2/3, 1.1%
cancer de cérvix) y 49.4% infeccion por VPH
genotipo oncogénico (AR). Durante 36 meses
de seguimiento 14.8% adquirieron VPH-AR y
51.1% lo aclararon, p=0-007, ninguna presen-
t6 NIC 1, 2, 3 0 CC. En el analisis multivarian-
te encontraron como factores predictores de
infeccién por VPH-AR: tabaquismo (RR: 1.55;
IC 95% 0.99-2-42), numero de parejas sexua-
les >3 (RR: 1.69; IC 95% 1.09-2.62) displasia
cervical (RR: 1.83; IC 95% 1.26-2.67) y anal
(RR: 1.55; IC 95%, 1.021-2.35)." Nuno-Gon-

zalez et al., en 2017 realizaron un estudio de
cohorte retrospectivo de 965 pacientes diag-
nosticadas de VIH desde 1998 hasta 2012,
analizaron factores demograficos y factores
relacionados con el VPH. 333 consultaron
al dermatdlogo, de éstos, 52 pacientes pre-
sentaron condilomas (15.6%) y 43 verrugas
(12.9), 8% tuvieron ambas afecciones. En
total 28.5% de los pacientes tuvieron alguna
lesién cutanea causada por VPH.2 Sosso et
al., en 2020, realizaron un estudio comparati-
vo con una muestra de 278 mujeres donde se
realizé el genotipo de VPH por PCR, tamizaje
para VIH, carga viral y cuantificacion de CD4
por citometria de flujo. El resultado fue un ran-
go de VPH de 38.4%, en pacientes positivas
para VPH fue de 43.48%, detectando que
existe un riesgo dos veces mayor favorecido
por la inmunodeficiencia, por ende, en pacien-
tes infectadas con VIH se debe mantener un
monitoreo estrecho para prevenir la emergen-
cia de CC.2Liebengerg et al., en 2019, publi-
caron un estudio donde la asociacion de VIH
con infeccién prevalente de VPH fue detecta-
da hasta en 73.8% de éstos hasta 51.9% se
encontraron infectadas por un genotipo on-
cogénico. La prevalencia de VPH se asocio
con un riesgo 2.5 veces mayor de adquirir VIH
con un a p=0.008, inclusive en mujeres con
antecedente de vacunacion preventiva contra
VPH. Ademas, se observo que la incidencia
de infeccion por VIH incrementé dramatica-
mente con la cantidad de coinfeccion entre el
VPH, siendo mas de cinco tipos el mayor ries-
go con una p=0.001.* Lazcano-Ponce et al.,
publicaron en 2018 un estudio donde se bus-
c6 un esquema de vacunacion y tamizaje para
prevenir la aparicién de NIC superior a grado
2 en poblacion de riesgo, incluidas mujeres
VIH+, obteniendo como resultado que las per-
sonas vacunadas contra VPH y con tamizaje
presentaron menor prevalencia e incidencia
de infeccién por VPH vy, por ende, menor fre-
cuencia de lesiones anogenitales asociadas
con VPHS®. Sanchez-Hernandez et al., publica-
ron en 2017 un estudio donde investigaron a
40 pacientes VIH+ confirmadas a quienes se
les tomaron muestras con citobrush para rea-
lizar PCR y determinar qué especies virales
de VPH coexisten con el VIH, como resultado
26 pacientes positivas para VPH con reduc-
cion de conteo de células CD4 (65%) por lo
que se asocia a una baja significativa de la
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inmunidad celular.b Looker et al. publicaron en
2018 un metaanalisis donde realizaron dos re-
visiones, en la primera de 37 publicaciones la
incidencia en mujeres presentd un riesgo rela-
tivo de 1.63 con un IC del 95%. La incidencia
del VIH en presencia del VPH fue del doble
con un RR=1.917. Mibuya et al., en 2020, rea-
lizaron un estudio en voluntarias (39 mujeres)
en Mbeya, Tanzania, realizaron un estudio con
citobrush cervical y muestra sanguinea regis-
trando datos clinicos de VIH y VPH, asi como
el estatus de TAR. Las poblaciones de células
T fueron caracterizadas usando citometria de
flujo de multiparametros pasado en la activa-
cion celular de marcadores HLA-DR, CD45RO
y de correceptores VIH (CCRS5, a4B7). Las cé-
lulas T cervicales y sanguineas difirieron sig-
nificativamente con alta frecuencia de células
T expresando CD45R0, asi como correceptor
CCRS5 en la mucosa cervical. El radio de célu-
las T CD4/CD8 en sangre de mujeres VIH+ fue
reflejada en la mucosa cervical y la coinfeccion
de VPH fue asociada a niveles bajos de células
T CD4 en la mucosa de mujeres VIH+ (p=0.04).
Adicionalmente, la infeccion VIH y VPH, espe-
cialmente la infeccion por VPH asociada a le-
siones cervicales fue significativamente mas
alta relacionada a HLA-DR+ CD4 y CD8 en
células T (p=0.05).2

DISCUSION

El VPH es muy frecuente en pacientes infec-
tados por el VIH y cada vez cobra mas im-
portancia por varios motivos: aumento de la
incidencia, dificultad para el tratamiento en
personas inmunosuprimidas y relacién con el
carcinoma epidermoide de mucosas.* Si uni-
mos las verrugas y los condilomas, tenemos
que mas de 15% de nuestros pacientes tienen
una manifestacion cutanea por VPH. Existen
varias teorias de la sinergia entre el VIH y el
VPH. Una es la desregulacion inmunitaria por-
que la inflamacion cronica producida por el
VIH facilita la infeccién por VPH. Otra es que
el VIH regula directamente la transcripcion del
VPH, facilitando su supervivencia. Este virus
es muy prevalente en los pacientes infectados
por el VIH, su incidencia es mucho mayor que
en la poblacion general y su curacién o mejo-
ria no esta relacionada con el TAR ni con las
cifras de CD4. Inversamente, los que tienen
VPH tienen mas riesgo de VIH. En pacientes

con VIH el VPH puede aparecer con cualquier
cifra de CD4 y producir una lesién maligna en
cualquier momento; de hecho, no hay diferen-
cias entre los pacientes que comenzaron antes
el tratamiento y los que no. Con todos estos
datos surge la cuestion de si la interaccion en-
tre VIH y VPH es epidemioldgica, es decir, los
pacientes con VIH tienen mas VPH porque tie-
nen muchas mas practicas de riesgo que los
pacientes sin VIH y sin VPH o realmente exis-
ten interacciones bioldgicas, virus-hospeda-
dor, que afectan a los dos virus.? El CA es una
enfermedad no definitoria de SIDA, muy pre-
valente en poblacion VIH positiva versus po-
blacién general;%® en mujeres infectadas por el
VIH se ha comunicado una incidencia variable
entre 3.9 a 30 x 100.000 personas-afio, cifras
que se llegan a incrementan hasta 63.8 casos
por 100.000 persona-afio en aquellas con CC
o CIN323. Publicaciones recientes realizadas
sobre cohortes de pacientes infectados por
el VIH en hombres que tienen sexo con hom-
bres recogen el efecto protector del TAR frente
a la aparicion de lesiones precursoras y CA
asociadas al VPH. En cuanto a la prevalen-
cia de la infeccion por VPH en la mucosa anal
de las mujeres, se encontré que hasta la mi-
tad de ellas estaban infectadas por genotipos
de alto riesgo, 2/5 por bajo riesgo y 1/3 por
ambos genotipos. El genotipo VPH 16 fue el
mas frecuentemente aislado en mucosa anal,
casi en una de cada cinco pacientes, y de los
de bajo riesgo, fue el genotipo 6. Al analizar
los posibles factores predictores de infeccion
por genotipos oncogénicos de la mucosa anal
se descubrié que los que se relacionaban de
forma estadisticamente significativa fueron
el tabaquismo, el numero de parejas sexua-
les en toda su vida mayor a tres, la displasia
cervical y la anal." Cabe destacar que todas
las pacientes diagnosticadas con VIH estan
recibiendo terapia retroviral, sin embargo, de
acuerdo con los resultados obtenidos en los
estudios se sugiere que las pacientes pueden
padecer ambas enfermedades pese a la tera-
pia antirretroviral.® En los estudios revisados
también se observé que el estado del VIH se
mantiene como una variable independiente en
el riesgo elevado de adquirir una infeccién por
VPH de alto riesgo oncogénico hasta 12 veces
mayor en algunas revisiones. Cabe mencionar
que en las revisiones realizadas la mayoria de
los estudios se llevaron a cabo en poblaciones



28 | REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Tapia Gonzalez, Erick Rubén; Cabrera Lopez, Teresita de Jesus y Acosta Altamirano, Gustavo. Coinfeccion de virus
de inmunodeficiencia humana y virus del papiloma humano en lesiones del cuello de ttero. 2022, 15(1): 24-28

con alta incidencia y prevalencia de VIH, por
lo que para aplicarlo a la poblacion mexicana
se necesitan mayores estudios para poder co-
rrelacionar la informacion.®

CONCLUSION

Existe evidencia que sustenta que la infeccién
de VPH es un factor de riesgo de dos a 12 ve-
ces mayor de riesgo de infeccion por VIH, de
coinfeccion VIH/VPH asociada a lesiones in-
traepiteliales de alto grado, pese al tratamien-
to con terapia antirretroviral. Sin embargo, se
necesitan estudios realizados en poblacion
mexicana o similar para asociar dicha infor-
macion.
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ARTICULO DE REVISION

Factor nutricional en el desarrollo, prevencion

y tratamiento de neoplasia intraepitelial

cervical y cancer de cuello de utero

Maria José Lépez Guerrero*, Victor Manuel Vargas Hernandez**

RESUMEN

Las mujeres con dieta occidental tienen una
mayor posibilidad de infeccion por VPH (IVPH),
persistencia, neoplasia intraepitelial y cancer
de cuello uterino. La dieta mediterranea favo-
rece la respuesta inmune 6ptima. Los principa-
les factores preventivos son los alimentos con
bajo indice glucémico, antioxidantes, vitaminas
y sus derivados, polifenoles, probidticos,
folatos y saponinas, que actuan a través de la
induccién de apoptosis, modulacién de la pro-
gresion del ciclo celular, inhibicidén de la angio-
génesis y metastasis, inhibicion de enzimas,
cambio en la disponibilidad de sustratos y fa-
vorecimiento de la metilacién adecuada del
ADN.

En este articulo de revision se concluye que
la dieta mediterranea y el consumo de alimen-
tos de bajo indice glucémico estan indicados
para prevenir la carcinogénesis cervical. Se
recomiendan factores preventivos y reducti-
vos como antioxidantes, vitaminas A, B, C, D
y E, folatos, probiodticos, polifenoles y tocotrie-
noles.

Puede mejorarse la prevencion y tratamiento
en las pacientes, sin embargo, se cuentan con
limitaciones como inanicién, falta de acceso a

una dieta mediterranea, poca disponibilidad
en la naturaleza y alto costo de obtencién de
algunos nutrientes.

Palabras clave: nutrientes, papiloma, cancer,
antioxidantes, vitaminas, polifenoles, tocotrie-
noles, saponinas, prevencion, tratamiento

SUMMARY

Women with a Western diet have a higher
chance of HPV infection (PHVI), persistence,
intraepithelial neoplasia, and cervical cancer.
the Mediterranean diet favors the optimal immu-
ne response. The main preventive factors are
foods with a low glycemic index, antioxidants,
vitamins and their derivatives, polyphenols, pro-
biotics, folates and saponins, which act through
the induction of apoptosis, modulation of cell
cycle progression, inhibition of angiogenesis
and metastasis, enzyme inhibition, change in
the availability of substrates and favoring of
adequate DNA methylation.

In this review article it is concluded that the Me-
diterranean diet, the consumption of foods with
a low glycemic index are indicated to prevent
cervical carcinogenesis. Preventive and reduc-
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tive factors such as antioxidants, vitamins A,
B, C, D and E, folates, probiotics, polyphenols
and tocotrienols are recommended.

Prevention and treatment in patients can be
improved, however, there are limitations such
as starvation, lack of access to a Mediterra-
nean diet, little availability in nature and high
cost of obtaining some nutrients.

Key words: nutrients, papilloma, cancer, an-
tioxidants, vitamins, polyphenols, tocotrienols,
saponins, prevention, treatment

ANTECEDENTES

Mujeres con patron dietético occidental, ca-
racterizado por mayor ingesta de frituras y car-
nes rojas y con baja ingesta de aceite de oliva
tienen mayores posibilidades de IVPH de alto
riesgo."

Los principales factores preventivos y reducti-
vos de cancer cervical son antioxidantes (vita-
minas A, C, D y E). Mayor consumo de vege-
tales se asocia a reduccion de 54% del riesgo
de persistencia de VPH.?

Se recomienda la dieta mediterranea para una
respuesta inmune optima. La microbiota difiere
en el CaCu, con incremento en la diversidad
comparada con individuos sanos.

Los pre y probidticos modulan la microbiota e
inducen un efecto preventivo y terapéutico con-
tra el cancer.®

La ingesta baja de folatos, vitamina B6, C y K
fue asociada a riesgo de NIC 2.*

Se asocia el indice glucémico y el riesgo in-
crementado de NIC 1, el indice glucémico no
fue asociado con NIC 2 y 3, y CaCu. El consu-
mo de alimentos de bajo indice glucémico jue-
ga un rol en la prevencion de carcinogénesis
cervical.®

Cada vitamina tiene diferente efecto supresivo
desde la IVPH.

La ingesta de vegetales y frutas puede supri-
mir el cancer cervical.®

La metilacién aberrante de ADN se ha observa-
do en cancer de cérvix. Los nutrientes pueden
influenciar, inhibiendo enzimas o cambiando
la disponibilidad de sustratos.

Micronutrientes como folato, colina, betaina y
vitaminas B contribuyen a la metilacion de ADN
como metil donadores y cofactores.”

Los tocotrienoles, analogos de vitamina E tie-
nen eficacia en prevencion e inhibicion de can-
cer de cuello uterino, con actividad mediada
por la induccién de apoptosis, modulacion de
la progresion del ciclo celular, inhibicion de la
angiogénesis y metastasis. Ademas, su combi-
nacién con farmacos quimioterapéuticos como
celecoxib, gefinitib, gemcitabina, estatinas o
componentes dietéticos como polifenoles y se-
samina potencian su efecto.

Su escasez en la naturaleza y el costo de su
extraccion los limita y encarece.®

Los polifenoles, como el resveratrol y pterostil-
beno, regulan a la baja la oncoproteina E6, ac-
tivan la caspasa 3 y regulan al alza la proteina
p53, los resultados apuntan a un mecanismo
que involucra la activacion de vias de apoptosis,
y el restablecimiento de proteina p53 funcional.

El pterostilbeno muestra mayor eficacia que el
resveratrol.

La dosis segura de resveratrol y pterostilbeno
es de 5g/dia y 250 mg/dia, respectivamente.®
Bajas concentraciones de la saponina Gin-
senoside Rh2, extraida del Ginseng, inducen
apoptosis de células cancerosas y condicio-
nes de inanicion.

El objetivo del estudio es demostrar el papel de
la nutricién en el riesgo para desarrollo de neo-
plasia intraepitelial y cancer de cuello uterino
(tabla 1), asi como la aplicacion de los alimen-
tos y sus nutrientes en su prevencion y trata-
miento (figura 1).
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: articulo de revision, retros-
pectivo, observacional y descriptivo.

RESULTADOS

La dieta occidental provee mayor riesgo para
infeccion por virus del papiloma humano y su
persistencia, por lo que es recomendable la die-
ta mediterranea. El consumo de alimentos de
bajo indice glucémico previene la carcinogéne-

sis cervical. Se recomiendan factores preventi-
vos y reductivos como antioxidantes, vitaminas
A, B, C, D y E, folatos, probidticos, polifenoles,
tocotrienoles, a través de mecanismos como la
induccion de apoptosis, modulacion de la pro-
gresion del ciclo celular, inhibicion de la angio-
génesis y metastasis, inhibiciéon de enzimas,
cambio en la disponibilidad de sustratos y favo-
recimiento de la metilacion adecuada del ADN a
través de la donacion de grupo metil, a su vez
en pacientes en condiciones de inanicién se
pueden emplear saponinas del Ginseng.

Tabla 1. Los efectos preventivos y reductivos de la ingesta dietética/nutricional en infeccion por VPH, NIC 1,2y 3,
y cancer cervical

Patologia Cervical

Nutrientes preventivos/reductivos

Infeccion por VPH

Dieta mediterranea, papaya, vitamina C, vegetales, carotenoides, frutas.

NIC 1 Vitamina D, Vitamina A, retinol, carotenoides.

NIC 2 Nueces, legumbres, cebolla, vegetales.

NIC 2/3 Multivitaminas, folatos, vegetales, frutas, té verde, calcio.
NIC 3 Vitamina E, vegetales, carotenoides, frutas, licopenos.

Cancer cervical Carotenoides, frutas,

tocoferol, sulforafano, té verde, flavonoides,
polifenoles, acidos grasos poliinsaturados, genisteina.

N\
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Figura 1. Mecanismos de accion de los nutrientes en células cancerosas.




32 | REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Lopez Guerrero, Maria José y Vargas Herndndez, Victor Manuel. Factor nutricional en el desarrollo, prevencion y tratamiento
de neoplasia intraepitelial cervical y cancer de cuello de utero. 2022, 15(1): 29-32

REVISTA DE ENFERMEDADES | 33
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

DISCUSION

Dentro de los aspectos nuevos que proveen los
articulos revisados se encuentra que es facti-
ble y recomendable el consumo de nutrientes
en alimentos y suplementos tanto para la pre-
vencion como en el tratamiento de la neopla-
sia intraepitelial cervical y el cancer de cuello
uterino, ya sea solos o en conjunto con qui-
mioterapia. Los resultados de estos estudios
se explican con las diferentes vias celulares y

moleculares mencionadas y esto significa que
puede mejorarse el tratamiento y el prondstico
de las pacientes, sin embargo, se cuenta con
limitaciones como periodos de inanicion, fal-
ta de acceso a una dieta mediterranea, poca
disponibilidad en la naturaleza y alto costo de
obtencién de nutrientes como los tocotrienoles,
llevando como consecuencia para la investiga-
cion futura la limitante de no poder aplicarlos en
grupos de pacientes con diferentes circunstan-
cias econémicas y geograficas.
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La dieta y nutricidn en el desarrollo
de cancer del cuello de utero

Victor Manuel Vargas Hernandez, Victor Manuel Vargas Aguilar, Kathy Flores Barrios,

Alejandro Ortiz de la Pena y Carranza*

RESUMEN

Se presentan 604,127 nuevos casos de can-
cer de cuello uterino (CaCu) cada afio, con
341 831 muertes ocupa el cuarto cancer mas
comun, con una incidencia de 13.1 por cada
100,000 mujeres mundialmente, lo cual varia
de 2 a 75 por cada 100,000 mujeres y es la
principal causa de muerte por cancer en pai-
ses emergentes; 6.5% de las mujeres lo desa-
rrollaron antes de los 75 afios. La contribucion
de la dieta en el riesgo de padecer cancer en
paises desarrollados es mayor que en emer-
gentes 20%. Comprender los efectos de la
dieta y nutricion sobre el riesgo de padecer
cancer es importante para la salud publica, ya
que contribuyen al 20-60% de canceres mun-
dialmente. La infeccion persistente por los ge-
notipos del virus del papiloma humano de alto
riesgo (VPH-ar); es necesario para el desarro-
llo, mantenimiento y progresion de la neopla-
sia intraepitelial cervical y Cancer de cuello de
utero. El 60% de las lesiones intraepiteliales
escamosas preinvasivas remiten espontanea-
mente y la progresiéon a carcinoma de células
escamosas (SCC) es poco comun. Se necesi-
tan cofactores que influyen en el riesgo de pro-
gresion de la infeccion por VPH-ar, persistente
y el desarrollo de lesiones intraepiteliales es-
camosas. Las vitaminas antioxidantes actuan
como eliminadores eficientes de radicales li-
bres y oxidantes para prevenir el dafo de los

radicales libres al ADN, si los radicales libres y
oxidantes no son neutralizados por moléculas
antioxidantes, procesos inflamatorios causa-
dos por la infeccion por VPH, provocan dafos
extensos en el ADN. Las vitaminas como la A,
C y Einhiben la proliferacién de células cance-
rosas, estabilizan la proteina p53, previenen
dafios al ADN, reducen la inmunosupresion.
Las mujeres con menor consumo de verdu-
ras y frutas, y mayor carga viral tienen mayor
riesgo de desarrollar lesiones precancerosas
comparado con el menor consumo de verdu-
ras, frutas y menor carga viral; los mecanis-
mos a traveés de los cuales la dieta y nutricion
influyen en el desarrollo de canceres no estan
claros. Se necesita mas investigacion para
aclarar estos mecanismos

Palabras clave: vitaminas, verduras, frutas,
VPH, NIC, cancer de cuello de utero, progre-
sion y regresion

ABSTRACT

Cervical cancer presents 604,127 new cases
with 341,831 deaths, it occupies the fourth
most common cancer, with an incidence of
13.1 per 100,000 worldwide that varies from
2 to 75 per 100,000 and is the main cause
of death from cancer in emerging countries ;
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6.5% developed it before the age of 75; the
contribution of diet to your cancer risk in de-
veloped countries is greater than emerging
20%, Understanding the effects of diet and
nutrition on your cancer risk is important for
public health; contribute to 20-60% of cancers
worldwide, Persistent infection by high-risk
human papillomavirus genotypes HPV-hr; it is
necessary for the development, maintenance
and progression of cervical intraepithelial neo-
plasia and cervical cancer, 60% of preinvasi-
ve squamous intraepithelial lesions regress
spontaneously and progression to squamous
cell carcinoma (SCC) is rare. Cofactors that
influence the risk of progression of persistent
HPV infection and development of squamous
intraepithelial lesions are needed. Antioxidant
vitamins act as efficient scavengers of free
radicals and oxidants to prevent free radical
damage to DNA, if antioxidant molecules, in-
flammatory processes caused by HPV infec-
tion lead to extensive DNA damage. Vitamins
such as vitamin A, C and E, inhibit the proli-
feration of cancer cells, stabilize p53 protein,
prevent DNA damage, and reduce immuno-
suppression]. Women with lower consumption
of vegetables and fruits and higher viral load
have a higher risk of developing precancerous
lesions compared to those with lower con-
sumption of vegetables, fruits and lower viral
load; the mechanisms through which diet and
nutrition influence the development of cancers
are unclear. More research is needed to clarify
these mechanisms.

Key words: vitamins, vegetables, fruits, HPV,
CIN. cervical cancer, progression and regres-
sion

ANTECEDENTES

Se presentan 604,127 nuevos casos de can-
cer de cuello uterino (CaCu) cada afno, con
341 831 muertes ocupa el cuarto cancer mas
comun, con una incidencia de 13.1 por cada
100,000 mujeres mundialmente y es la prin-
cipal causa de muerte por cancer en paises
emergentes; 6.5% lo desarrollaron antes de
los 75 afos.!

El CaCu se desarrolla a través de un proceso
continuo, que se inicia desde el epitelio cervi-
cal normal después de la infeccién por el virus
del papiloma humano de alto riesgo (VPH-ar)
y progresando a las neoplasias intraepitelial
cervicales (NIC), antes de convertirse en car-
cinoma de células escamosas (SCC).

La infeccion por VPH-ar persistente es nece-
saria en la progresion a NIC, que se clasifica
en tres grados, de 1 a 3, segun el grado de
anomalia epitelial y CaCu, los VPH-16y 18 se
asocian en 270% de casos de CaCu.2 Las on-
coproteinas y genes virales E6 y E7 de VPH-ar
desempefian un papel fundamental en la car-
cinogénesis.® La E6 induce la formacién de un
complejo con ubiquitina ligasa y p53, que re-
sulta en la inhibicion de la apoptosis mediada
por p53 mientras que E7 tiene la capacidad de
unirse a la proteina del retinoblastoma (Rb),
inhibiendo las funciones del Rb, en la regula-
cién del ciclo celular.?

El estrés oxidativo o deficiencia de antioxidan-
tes se asocian con el CaCu, siendo responsa-
bles de la produccién de especies reactivas de
oxigeno (ROS), causando dafios en el ADN de
las células cervicales, volviendo vulnerables a
la infeccion por VPH-ar y desarrollando CaCu.
Los antioxidantes dietéticos, como las vitami-
nas, en la prevencion del cancer, evitan el dafio
al ADN por los radicales libres y los oxidantes,
mejoran el sistema inmunitario e inhiben el fac-
tor de crecimiento similar a la insulina (IGF).*

NUTRIENTES ANTIOXIDANTES
INDIVIDUALES EN NIC Y CACU

NUTRIENTES

VITAMINA A

Son grupo de retinoides solubles en grasa,
incluidos los ésteres de retinol, retinal y retini-
lo.5 El betacaroteno, denominado provitamina
A, es transformado en vitamina A por el higa-
do, segun las necesidades del organismo. Es
el precursor mas potente de la vitamina A, se-
guido del alfacaroteno, la betacriptoxantina y
otros carotenoides.
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La deficiencia de vitamina A provoca estrés
oxidativo, inhibiendo la funcién de reparacion
celular y causando dafo celular, la vitamina A
esta o no relacionada de forma independiente
con la infeccion por VPH; una cantidad ade-
cuada (< 1448,155ug) de vitamina Aen la dieta
ayudar a prevenir la infeccion por VPH, reduce
10% el riesgo de ésta; pero, la ingesta exce-
siva de vitamina A en la dieta (= 1448,155ug)
aumenta el riesgo de infeccion por VPH.

El retinol es necesario para la replicacion de
las células de la mucosa basal y la sintesis de
bloques de proteinas, su deficiencia de retinol
se asociada con mayor riesgo de desarrollar
metaplasia escamosa e infeccion por VPH, un
retinol sérico mas bajo se asocié con mayor
riesgo de desarrollar NIC-1 en comparacion
con niveles mas altos del cuartil, razén de ries-
go (OR) = 2, 3, los niveles séricos de retinol
no se asociaron inversamente con el riesgo de
CaCu, el retinol (vitamina A) inhibe los eventos
tempranos (infecciéon por VPH y desarrollo de
NIC-1) de la carcinogénesis cervical.b”

VITAMINA D

La vitamina D promueve la absorcion de calcio
en el intestino delgado y mantiene concentra-
ciones séricas adecuadas de calcio y fosfato
para permitir la mineralizacion normal de los
huesos; también es necesaria para el creci-
miento dseo y remodelacion ésea por osteo-
blastos y osteoclastos,? tiene otras funciones,
incluida la modulacion del crecimiento celular,
funciones neuromusculares e inmunitarias y
reduccion de la inflamacion,® su actividad an-
tiinflamatoria, aumenta la expresion génica de
los receptores de insulina y/o proteinas rela-
cionadas con la cascada de sefalizacion de
la insulina. Debido a sus actividades y efectos
antiinflamatorios en relacion con la mejora de
la resistencia a la insulina, es util para mejorar
los sintomas clinicos y metabdlicos en pacien-
tes con infeccién por VPH." El riesgo de NIC
incidental se redujo con su ingesta, mujeres
diagnosticadas con NIC-1 la regresion y esta-
do metabdlico,'? después de 6 meses de uso
mejoraron y esta remitid en comparacion sin
uso de vitamina D (84.6 frente a 53.8%, p =

0.01), su ingesta condujo a la reduccion de los
niveles de insulina sérica en comparacion sin
vitamina D (-5.3 £ 7.3 vs. +2.4 + 5.9 yUl/mL, p
< 0.001), su administracion en 6vulos vagina-
les de vitamina D (12 500 UlI, tres noches a la
semana, durante 6 semanas) tiene efectos an-
ti-NIC 1; pero, no en NIC-2, los niveles de 25-hi-
droxi vitamina D en VPH positivo es mas bajo
que en VPH negativo (8,2891 frente a 11,4262
Ul/mL, respectivamente),' es por la deficiencia
de vitamina D que causa infeccion por VPH
persistente y conduce al desarrollo de NIC.™
Una ingesta elevada de vitamina D suprime la
infeccion por VPH-ar persistente y previene el
desarrollo de NIC-1.

CAROTENOIDE

Los carotenoides son pigmentos en plantas,
algas y bacterias fotosintéticas que producen
los colores amarillo, rojo y naranja brillantes
que se ven en plantas, vegetales y frutas, exis-
ten mas de 600 tipos diferentes de carotenoi-
des. Algunos se convierten en vitamina A (por
ejemplo, alfa caroteno, beta caroteno y beta
criptoxantina) cuando se liberan en el cuer-
po. La luteina, zeaxantina y el licopeno se en-
cuentran entre los carotenoides mas comunes.

En la historia natural de la infeccién por VPH,5”
comparando mujeres que persistentemente
son VPH positivas con aquellas con infeccion
por VPH transitorio, tuvieron mayor ingesta dia-
ria de luteina/zeaxantina (296 frente a 249ug; p
= 0.03) la ingesta de luteina se asocié con re-
duccion 50 a 63% en el riesgo de persistencia
del VPH la OR fue 2.4 (IC del 95 % = 1,1-5,2)
en mujeres con ingesta dietética baja de ca-
rotenoides combinados (luteina + zeaxantina,
alfacaroteno, betacarotenos, , criptoxantina y
licopeno.®”

Con respecto a la eliminacion de una infeccion
por VPH-ar, en los terciles mas altos de licope-
no trans y cis en comparacion con los terciles
mas bajos, la OR fue 2.79 (IC del 95% =1,17—
6,66)y 2,92 (IC del 95 % = 1,17-6,66), respec-
tivamente, los niveles circulantes mas altos de
trans-zeaxantina, trans-luteina/zeaxantina to-
tal, criptoxantina, trans-licopeno y cis-licopeno
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se asociaron con disminucion significativa en
el tiempo de eliminacion de la infeccion por
VPH de tipo especifico, particularmente du-
rante la etapa temprana de la infeccion (< 120
dias), los niveles séricos bajos de licopeno
aumentan el riesgo de desarrollar NIC-3, los
niveles medios a altos redujeron el riesgo de
desarrollar NIC-3.%7 Los carotenoides pueden
inhibir principalmente la infeccién por VPH y el
licopeno inhibir el desarrollo de NIC-3.

FOLATO

El folato (vitamina-9) juega un papel importan-
te en los glébulos rojos, la sintesis o repara-
cion del ADN, metilacion del ADN vy prolifera-
cion celular;® un nivel alto de folato se asocio
inversamente con la positividad para la infec-
cion por VPH-ar,*® los niveles de folato, la in-
feccion por VPH-ar persistente disminuye y la
eliminacion del VPH aumenta como resultado
de que el folato impida la integracion celular
del VPH.

El folato total mostré una asociacién inversa,
dosis-respuesta con lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LSIL) y de alto
grado (HSIL). Los niveles séricos de folato en
LSIL (p < 0.01) y HSIL (p < 0.01) fueron bajos
comparados con niveles altos, los polimorfis-
mos en los genes relacionados con el meta-
bolismo del folato modifican la asociacion del
folato dietético y circulante y la vitamina B-6
con NIC,' el folato puede inhibir la infeccién
por VPH y varios grados de NIC.

VITAMINA C

La vitamina C, también conocida como acido
ascorbico, tiene varias funciones importantes
que ayudan a proteger y mantener la salud de
las células, manteniendo la piel, vasos san-
guineos, huesos y cartilagos sanos, al mismo
tiempo que ayuda a la cicatrizacion de heri-
das.” La deficiencia de vitamina C conduce
al escorbuto, el riesgo de infeccion por VPH
persistente se asoci6 con una ingesta baja de
vitamina C (OR ajustada, 0,50: IC del 95 %,
0,27-0,92), la ingesta de vitamina C también
se asocio significativamente con riesgo redu-
cido de NIC a CaCu (OR = 0.58; IC del 95%:

0.44 -0.75; p < 0.001),"® un aumento en la in-
gesta de vitamina C de 50mg/dia se relaciono
con menor riesgo de NIC (OR =0.92; IC 95 %:
0.89-0.94; p < 0.05), lo que indica dependen-
cia de la dosis. Los niveles de vitamina C en
pacientes con CaCu fueron bajos comparado
con los controles, el tratamiento con cisplatino
(CDDP) y vitamina C mejord la induccion de
muerte celular por la sobreexpresion de p53
y la generacion de peroxido de hidrégeno en
células de cultivo (células SiHa de CaCu), re-
duciendo asi la dosis de CDDP requerida para
inducir la muerte celular en células cancero-
sas,"” la vitamina C puede reducir la infeccion
por VPH e inhibir el desarrollo de NIC y CaCu.

VITAMINA E (TOCOFEROL)

La vitamina E (tocoferol) es un antioxidante li-
posoluble que detiene la produccion de ROS
que se produce cuando la grasa se oxida. La
vitamina E puede ayudar a prevenir o retrasar
la aparicion de enfermedades cronicas aso-
ciadas con los radicales libres, protege a las
células del dafo oxidativo al ADN y carcino-
génesis, que previene el desarrollo tumoral.™

El tocoferol protege contra la persistencia del
VPH no oncogénico, pero no contra la persis-
tencia del VPH-ar, los tocoferoles protegen
contra la persistencia del VPH al mejorar las
funciones inmunolégicas y modular la res-
puesta inflamatoria a la infeccion, los niveles
plasmaticos medios de alfa y gamma toco-
ferol en pacientes con varios grados de NIC
y CaCu fueron significativamente mas bajos
comparados con los controles (p < 0.001 y <
0.001), respectivamente; el nivel de vitamina
E en CaCu era bajo comparado con los con-
troles®” e inhibir ampliamente la infeccién por
VPH, asi como el desarrollo de NIC y CaCu.

POLIFENOLES

Los polifenoles son los antioxidantes mas abun-
dantes consumidos por los seres humanos, con
una ingesta total de hasta 1g/dia. Los polife-
noles vegetales se dividen en varias clases,
generalmente dependiendo del niumero de ani-
llos fendlicos contenidos en la estructura. Es-
tos compuestos se dividen en dos grupos
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principales: flavonoides y no flavonoides. Los
flavonoides son compuestos polifendélicos mas
grandes. Este grupo de compuestos se divide
en seis subclases principales: flavonoles, fla-
vonas, isoflavonas, y antocianidinas, las acti-
vidades anticancerigenas de los polifenoles
naturales utilizados para la prevencion y trata-
miento del CaCu."™ Los polifenoles inhiben la
proliferacion de las células del VPH median-
te la induccion de la apoptosis, detencion del
crecimiento, inhibicion de la sintesis de ADN
y modulacién de las vias de transduccion de
sefales.

Es importante que los polifenoles se utilicen
en terapia combinada con quimioterapia (Qt)
o radioterapia (Rt) contra los CaCu. Un com-
puesto flavonoide que sensibiliza al cisplatino
es la wogonina (flavona O -metilada) y demos-
tré que su principal efecto es la citotoxicidad
sinérgica con el aumento de la apoptosis en
las células de CaCu." Otro flavonoide adyu-
vante del cisplatino fue la quercetina (bioflavo-
noide), un compuesto que ayuda a sensibilizar
las células Hel.a a la apoptosis provocada por
el cisplatino, la apigenina (4',5,7-trihidroxi-fla-
vona) y sus efectos sobre las células de CaCu
y concluyé que este compuesto sensibiliza a
las células Hela a la apoptosis inducida por
paclitaxel, a través de la mejora de la acumu-
lacion intracelular de ROS.

Los flavonoides dietéticos y la quercetina son
capaces de interrumpir el aumento de la ma-
lignidad cervical al alterar la expresion de ubi-
quitina E2S ligasa, los polifenoles del té mejo-
raron las propiedades terapéuticas de la bleo-
micina;*® ademas, el polifenol-bleomicina del
té inhibia sinérgicamente la viabilidad de las
células de CaCu al disminuir la proliferacion a
través de la apoptosis.

La quercetina también se usa para radiosen-
sibilizar las células de CaCu, aumenta signi-
ficativamente la radiosensibilidad tumoral, la
genisteina (isoflavona de soya), se comporta
como radiosensibilizador en la linea celular
de CaCu, lo que conduce a la induccion de la
apoptosis a través de la modulacién de ROS

y disminucion de la vitalidad celular debido a
la regulacion a la baja de la expresion de E6 y
E7,%7 los polifenoles se usan en terapia com-
binada con Qt-Rt contra CaCu.

ALIMENTOS

PAPAYA

La papaya (Carica papaya L.) es una fruta tro-
pical originaria de los tropicos de América del
Sur.®” La papaya es una fruta deliciosamen-
te dulce con matices almizclados y un aroma
agradable distintivo y es rica en vitaminas C y
A. Una porcion de papaya proporciona 100%
del requerimiento y de vitamina C y 30% del
requerimiento de vitamina A diario.

El consumo de papaya >1 vez por semana se
asocioé inversamente con la persistencia de
infeccion por VPH, la OR, 0.30; IC del 95 %,
0.14-0.64, un mayor consumo de papaya se
asocio con riesgo de lesiones intraepiteliales
escamosas (SIL) (p = 0.01), con la asocia-
cion mas fuerte cuando se consumié papaya
= 1 vez por semana la OR, 0,19; IC del 95 %,
0.08-0.49, el consumo de papaya evita que la
infeccion persistente por VPH progrese a un
cambio displasico temprano.

VEGETALES

Las propiedades protectoras de los alimentos
vegetales y frutas se atribuyen a la presencia
de antioxidantes de bajo peso molecular que
protegen a las células humanas y sus estruc-
turas contra el dafo oxidativo.®” El efecto de
reducir el riesgo de muchas enfermedades no
soOlo se debe a los antioxidantes individuales,
como las vitaminas, sino que también puede
verse influenciado por compuestos antioxi-
dantes aun no identificados o los efectos si-
nérgicos de varios antioxidantes diferentes
presentes en vegetales y frutas.

Las verduras incluyen verduras de color verde
oscuro, amarillo oscuro y naranja oscuro, asi
como verduras cruciferas. Un mayor consumo
de vegetales se asocié con reduccion de 54%
en el riesgo de persistencia del VPH la (OR,
0.46; IC del 95%, 0.21-0.97).
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La deteccion de CaCu, la comparacion del con-
sumo de verduras y legumbres relacionadas
con la cebolla arrojé una OR de 0.589 (IC del 95
%, 0.387-0.897, p = 0.011) y 0.591 (IC del 95
%, 0.392-0.892, p = 0.012), respectivamente,
para el riesgo de NIC-2 en VPH positivo; la re-
lacion entre la ingesta dietética de verduras y el
riesgo de NIC se modificaban o no por la carga
viral del VPH. Los sujetos con una ingesta re-
ducida de verduras y una carga viral aumenta-
da (= 15.5) tenian un mayor riesgo de desarro-
llar NIC-2/3 (OR = 2.84; IC 95 %, 1.26-6.42, p
valor de interaccion = 0.06 para verduras) en
comparacion con aquellos con una ingesta re-
ducida de verduras y una carga viral reducida
(< 15.5), una ingesta baja de verduras enteras
no protegia contra la infeccion persistente por
VPH o NIC-1, 2 o0 3, mas verduras frescas en
la dieta redujeron el riesgo de NIC-2/3 y CaCu
la (OR = 0.896; IC del 95%, 0.809-0.993, p =
0.035),57 el consumo frecuente de verduras
puede prevenir la infeccion por VPH vy el de-
sarrollo de CaCu.

FRUTAS

Las frutas incluyen muchos antioxidantes de
bajo peso molecular similares a los de las ver-
duras, la adherencia moderada a una dieta
mediterranea, que incluye frutas y legumbres,
ademas de grasas y aceites, como el aceite
de oliva y el aceite de pescado, disminuyé las
probabilidades de infeccion por VPH-ar, en
comparacion con la baja adherencia la (OR =
0.40; 95 % CI, 0.22-0.73),' una baja ingesta
de frutas y jugos mostré una asociacioén inver-
sa con la persistencia del VPH la (OR = 0.46;
IC del 95 %, 0.19-1.06).

En VPH positivo, el riesgo de SIL se redujo
entre aquellas que informaron consumir na-
ranjas = 1 vez por semana la (OR = 0.32; IC
del 95 %, 0.12-0.87, p = 0.02), las verduras,
con una ingesta reducida de frutas y carga vi-
ral aumentada (= 15.5) tenian un mayor riesgo
de desarrollar NIC-2/3 la OR = 2.93; IC del 95
%, 1.25-6.87, valor de p para la interaccion
= 0.01 para frutas) en comparacién con la in-
gesta reducida de frutas y una carga viral re-

ducida (< 15.5); se observé una asociacion in-
versa entre CaCu y una ingesta diaria de 100
g de frutas totales la (OR = 0.83; IC del 95 %,
0.72-0.98)%7 El consumo frecuente de frutas
puede prevenir el proceso de desarrollo de
CaCu, comenzando con la infeccién por VPH.

DISCUSION

En la figura 1 se observan los efectos de los
nutrientes y alimentos individuales en el desa-
rrollo del CaCu (infeccién por VPH; NIC-1,2 y
3; y CaCu).%7

La contribucion de la dieta en el riesgo para
desarrollar cancer en paises desarrollados
corresponde a 20% y es mayor que en los
paises emergentes. Comprender los efectos
de la dieta y la nutricion sobre el riesgo de de-
sarrollar cancer es importante para la salud
publica, al contribuir de 20 a 60% de canceres
mundialmente. La infeccién persistente por
los genotipos de VPH-ar, es necesaria para el
desarrollo, mantenimiento y progresion de la
(NIC) y CaCu, 60% de NIC-2/3 remiten espon-
tdneamente y la progresion a carcinoma de
células escamosas (SCC), es poco comun. Se
necesitan cofactores que influyan en el riesgo
de progresion de la infeccion por VPH persis-
tente y el desarrollo de lesiones intraepiteliales
escamosas (SIL). Las vitaminas antioxidantes
actuan como eliminadores eficientes de radi-
cales libres y oxidantes para prevenir el dafio
de los radicales libres al ADN, si los radicales
libres y oxidantes no son neutralizados por
moléculas antioxidantes, procesos inflamato-
rios causados por la infeccién por VPH que
provocan dafios extensos en las proteinas del
ADN. Las vitaminas como la A (acido retinoi-
co), la C (acido ascorbico) y la E (tocoferol)
inhiben la proliferacion de células cancerosas,
estabilizan la proteina p53, previenen dafios
en el ADN, reducen la inmunosupresién y apo-
yan las vias de transducciéon de sefales del
receptor. Las mujeres con menor consumo de
verduras y frutas, y mayor carga viral tienen
mayor riesgo de desarrollar SIL en compara-
cion con las que tienen un menor consumo de
verduras y frutas y una menor carga viral. Los
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Fig. 1. Efectos de los nutrientes y productos alimenticios individuales en el desarrollo de CaCu

mecanismos a través de los cuales la dieta y
la nutricion influyen en el desarrollo de cance-
res ginecolégicos no se comprenden con clari-
dad. Se necesita mas investigacion utilizando
enfoques in vitro e in vivo para aclarar estos
mecanismos.”?%

En cuanto a los nutrientes, diferentes antioxi-
dantes pueden tener diferentes capacidades
para intervenir en la historia natural de las en-
fermedades cervicales asociadas con la infec-
cion por VPH. La ingesta de vitaminas Ay D
puede inhibir los eventos tempranos del desa-
rrollo de CaCu (desde la infeccion por VPH al
desarrollo NIC-1),889121314 |3 ingesta de caro-
tenoides inhibe eventos tempranos (infeccion
por VPH),%7 el carotenoide licopeno inhibe el
desarrollo de NIC-3. La ingesta de folato inhi-
be los eventos desde la infeccién por VPH al

desarrollo de varios grados de NIC,%7 la inges-
ta de vitaminas C y E, e inhibir ampliamente
el desarrollo de CaCu (desde la infeccion por
VPH al desarrollo de NIC-1,2 y 3, asi como el
CaCu),'®'" la ingesta de nutrientes no pueda in-
hibir el crecimiento de CaCu, los efectos supre-
sores de las vitaminas C y E contra el CaCu se
deben a la inhibicién de la infecciéon por VPH y
NIC o que ocurren con Qt en pacientes que re-
cibieron terapia combinada. Los polifenoles se
utilizan a menudo en el tratamiento de CaCu en
combinacién con Quimioterapia-Radioterapia
(Qt-Rt) concomitante’®? |a ingesta de dosis
altas de polifenoles, como la isoflavona mejo-
ra la calidad de vida.6"%

En cuanto a los alimentos, tanto las verduras
como frutas, contienen multiples vitaminas, el
consumo de estos suprime ampliamente el de-
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sarrollo de CaCu (desde la infeccion por VPH
al desarrollo de NIC y CaCu).®"?' Hay muchos
tipos de verduras y frutas y las proporciones
de antioxidantes contenidos, en ambos son
diferentes. Los antioxidantes dietéticos fun-
cionan frenando el desarrollo de CaCu. Los
aceleradores incluyen cofactores ambienta-
les, inmunoldgicos y estilo de vida, como taba-
quismo, dieta, uso de anticonceptivos orales
(AO), multiparidad y coinfeccion con ofras in-
fecciones de transmision sexual (ITS), el efec-
to del tabaquismo sobre el riesgo de desarro-
llar CaCu,? el efecto promotor del tabaquismo
es mas fuerte que el efecto preventivo de la in-
gesta de antioxidantes contra el CaCu, en las
células infectadas con VPH-ar, el tabaquismo
no solo causa aductos o segmento de ADN
unido a una sustancia quimica que causa can-
cer y roturas de cadenas, provoca aumento de
la carga viral e induce mayor expresién de E6
y E7, con efectos adversos adicionales sobre
el control del ciclo celular, reparacion del con
dafio del ADN y apoptosis protectora; las célu-
las cervicales continian acumulando mutacio-
nes que permiten la transformacion maligna,
los médicos deben aconsejar a las mujeres

con preinfeccién o infeccién por VPH que au-
menten la ingesta de antioxidantes en la dieta
y que eviten fumar para prevenir el desarrollo
de CaCu. Es importante que las mujeres ten-
gan un gran conocimiento sobre los factores
que tienen funciones de acelerador y freno en
el desarrollo de CaCu. Los médicos deben se-
guir a estos pacientes usando biomarcadores
especificos.8727-30

CONCLUSIONES

En cuanto a los nutrientes, los diferentes an-
tioxidantes tienen diversas capacidades para
intervenir en la historia natural de las enferme-
dades cervicales por infeccion por VPH, cada
vitamina, ingesta de verduras y frutas que
contienen multivitaminas eliminan diferentes
efectos supresores en diferentes etapas del
desarrollo de CaCu (desde la infeccion por
VPH al desarrollo de NIC y CaCu), los médi-
cos deben informar a las mujeres sobre la pre-
vencion de la infecciéon por VPH al aumentar
la ingesta de antioxidantes en la dieta y evitar
el tabaquismo para prevenir el desarrollo de
CaCu.
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REVISION DOCUMENTAL

RESUMEN

INTRODUCCION. El cancer es uno de los
principales problemas de salud publica, sien-
do mas frecuente el cancer cervicouterino,
teniendo como precursores para dicho pade-
cimiento a la infeccion por virus del papiloma
humano de primera instancia, asi también las
cervicovaginitis. METODOLOGIA. Se realizé
una revision documental con enfoque descrip-
tivo, se consultaron 31 documentos publica-
dos entre 2016 a 2020; se seleccionaron ocho
de corte internacional y dos de corte nacional.
RESULTADOS. Las ITS se han asociado con
una respuesta inflamatoria y alteracién en las
células epiteliales del cuello uterino que ayu-
dan a la entrada del VPH y por ende al aumen-
to del riesgo de cancer cervicouterino. Dentro
de las cervicovaginitis mas comunes encon-
tramos candidiasis vaginal, Trichomona va-
ginalis, Ureaplasma urealyticum, U. parvum,
Mycoplasma hominis, entre otros. Los genoti-
pos de VPH mas comunes detectados fueron
VPH 16 seguido por VPH 18. CONCLUSION.
Se sugiere como punto importante verificar los
resultados de la citologia cervical para pacien-
tes con infecciones de transmision sexual y
evitar con ello una progresion a cancer cervi-
couterino en el peor de los casos.

Palabras clave: cervicovaginitis, VPH, cancer
cervicouterino, salud

Relacion cervicovaginitis-CaCu en mujeres,
un problema de salud publica

ABSTRACT

INTRODUCTION. Cancer is one of the main
public health problems, being cervical cancer
the most frequent, having as precursors of
this condition the human papillomavirus infec-
tion in the first instance and cervicovaginitis.
METHODOLOGY. A documentary review was
carried out with a descriptive approach, 31 do-
cuments published between 2016 and 2020
were consulted; 8 were selected from the in-
ternational court and 2 from the national court.
RESULTS. STIs have been associated with
an inflammatory response and alteration in the
epithelial cells of the cervix that help the entry
of HPV and therefore increase the risk of cer-
vical cancer. Among the most frequent cervi-
covaginitis we find vaginal candidiasis, Tricho-
mona vaginalis, Ureaplasma urealyticum, U.
parvum, Mycoplasma hominis among others.
The most common HPV genotypes detected
were HPV 16 followed by HPV 18. CONCLU-
SION. It is suggested as an important point
to verify the results of cervical cytology in pa-
tients with sexually transmitted infections and
thus avoid a progression to cervical cancer in
the worst of the cases.

Key words: cervicovaginitis, HPV, cervical
cancer, health
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INTRODUCCION

El cancer es de los principales problemas
de salud publica, siendo uno de los mas fre-
cuentes el cancer ginecolégico y entre éstos,
el cervicouterino. Estudios han demostrado
como precursores de esta neoplasia a diver-
sos cofactores de riesgo para desarrollar la
enfermedad, dentro de los cuales el principal
es la infeccion por virus del papiloma humano.
Asimismo, la cervicovaginitis se considera una
alteracion del microbioma vaginal y desempe-
fia un papel importante en el establecimiento y
progresién del cancer.

En ese mismo sentido, el virus del papiloma hu-
mano es la infeccion de transmision sexual mas
frecuente a nivel mundial afectando a todas las
sociedades independientemente de su nivel de
desarrollo, aunque con distinta prevalencia.’

Por otra parte, las infecciones cervicovagi-
nales “se manifiestan por leucorrea e infla-
macién, su principal via de contagio es por
transmision sexual y los principales agentes
etiologicos identificados a nivel mundial y que
representan el 90% de los aislamientos son un
grupo de bacterias anaerobias que producen
vaginosis, las levaduras del género Candida y
el protozoo Trichomonas vaginalis”.?

Asi también, el cancer cervicouterino “es una
alteracion celular que se origina en el epitelio
del cuello del utero debido a la persistencia de
serotipos oncogénicos del virus del papiloma
humano y que se manifiesta inicialmente a
través de lesiones precancerosas de lenta y
progresiva evolucién”.?

Con base en los estudios realizados por parte
de epidemiologia y laboratorio con respecto al
virus del papiloma humano, se observa que
éste, se encuentra presente en 99.7% de to-
dos los canceres cérvico uterinos.* Dentro de
las complicaciones asociadas a infecciones
cervicovaginales no tratadas estan las recu-
rrencias, la enfermedad pélvica inflamatoria,
la infertilidad y la predisposiciéon a contraer el
virus del papiloma humano.?

Por ello, el objetivo de esta revision documen-
tal fue identificar la relacién que existe entre
las infecciones cervicovaginales y la presen-
cia de cancer cervicouterino.

MATERIAL Y METODOS

Revisién documental con enfoque descripti-
vo. La revision documental es aquella que se
realiza a través de la consulta de documentos
indexados como libros, revistas, memorias, et-
cétera,® por lo cual busca clasificar, recuperar
y distribuir la informacion.

Un enfoque descriptivo “comprende la repre-
sentacion, registro, analisis e interpretacion de
la naturaleza actual y la composicion o proce-
sos de los fendmenos”.®

Se consultaron 31 documentos publicados de
2016 a 2020, se seleccionaron 10 que fueron
los mas adheridos a esta investigacién, ocho
de corte internacional y dos de corte nacional,
la busqueda se realiz6 en las bases de datos:
Redalyc, Dialnet, Pubmed, Uptodate, Google
Academic, Up to date, Elsevier; en idioma in-
glés y espanol.

RESULTADOS

Se muestran los resultados mas relevantes en
el cuadro 1.
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Cuadro 1. Resultados de la revision documental

muestras de cuello uterino con
displasia cervical entre mujeres
en Arabia Saudita. Se obtuvieron
muestras de cuello uterino
positivas para el VPH (n = 142)
de estudios anteriores y muestras
recién recolectadas (n = 209) de
mujeres de 19 a 83 afos. Para la
deteccion y genotipado del VPH,
se utilizaron kits de ensayo de
VPH por PCR y Geno fl ow. Las
ITS se detectaron mediante un
kit de matriz de ETS de Geno fl
ow. De 351 muestras, 94 (27%)
dieron positivo para ITS. Entre
las muestras positivas para VPH,
36 (25%) fueron positivas para
ITS; los patégenos mas comunes
fueron Ureaplasma urealyticum

| Ureaplasma parvu (13%) y
Mycoplasma hominis (6%).

No. Titulo Autor y Aho Objetivo Resultados
1 Co-infection with Mei, Y., Lin La evidencia sugirié que el Entre 310,545 mujeres, 6,067 (1.95%) fueron
trichomonas vaginalis L., Chunfan, microbioma vaginal jugd un probados con HPV 16 y HPV 18 positivos,
increases the risk of J., Xiaomin, papel funcional en la progresion 18,297 (5.89%) fueron probados con otros
cervical intraepithelial Q., Min, Z., de las lesiones cervicales en genotipos positivos de hr-HPV, neoplasia
neoplasia grade 2—-3 Xiaogang, M.y | mujeres infectadas por el VPH. intraepitelial cervical (CIN) 1, CIN 2, CIN 3y
among HPV16 positive Hui, X. (2020).” | Este estudio tuvo como objetivo | cancer cervical invasor (CCl) se detectaron en
female: a large evaluar la influencia de la 861 casos, 377 casos, 423 casos y 77 casos,
population-based study. infeccion vaginal comun en la respectivamente. Candida albicans 'y Gardnerella
carcinogenicidad del VPH de alto | no se asociaron con la deteccion de lesiones
riesgo (hr-HPV). cervicales. La vaginitis positiva por trichomonas
(TV) se correlaciond con la infecciéon por VPH-
hr (p <0,0001). La coinfeccién con TV aumentd
el riesgo de NIC 1 entre las mujeres infectadas
con hr-HPV (OR 1,18, IC del 95%: 1,42-2,31).
La coinfeccion con TV aumentd el riesgo de NIC
2-3 entre las mujeres infectadas con VPH 16 (OR
1,71; IC del 95%: 1,16-2,53).
2 Association of sexually Alotaibi, H. J., El virus del papiloma humano Se analizaron los datos de 351 participantes. La
transmitted infections Almajhdi, F. N., | (VPH) es un agente causante del | mediana de edad de los participantes fue de 43
and human Alsaleh, A. N., | cancer de cuello uterino y otros afos (rango de 19 a 83 afios). La mayoria (85%)
papillomavirus Obeid, D. A, canceres. Las infecciones de estaban casados. Se resumen las caracteristicas
coinfection with abnormal | Khayat, H. H., | transmisién sexual (ITS) pueden | demograficas y clinicas de los participantes. La
cervical cytology among | Al-Muammer, desempenar un papel crucial prevalencia general de ITS en las 351 muestras
women in Saudi Arabia. | T. A,, Tulbah, A. | en la persistencia del VPH, lo de cuello uterino fue de 26.78% (94 positivas).
M., Alfageeh, que da lugar a complicaciones Los patégenos mas comunes fueron Ureplasma
M. B., Al- graves, incluido el cancer de urealyticum | Ureplasma parvum (21.1%; n =7 4;
Ahdal, M. N.y | cuello uterino. Este estudio P <0,05) seguido de Mycoplasma hominis (4.27%;
Alhamlan, F. S. | investigd la asociacion de n = 15; P <0,05) y virus del papiloma humano
(2020).8 coinfeccién por VPH / ITS en tipos 6 y 11 (1.9%; n = 7). Los resultados de las

pruebas de citologia mostraron que 256 de las
muestras cervicales (72.9%) eran normales, seis
muestras (1.7%) se clasificaron como ASCUS
(células escamosas atipicas de significado
desconocido), las muestras (3.4%) eran LGSIL
(lesion intraepitelial escamosa de bajo grado), 22
muestras (6.2%) eran HGSIL (lesion intraepitelial
escamosa de alto grado) y 55 muestras (15.6%)
eran cancer de cuello uterino. Se encontré una
asociacion significativa entre los grados de
citologia y el estado del VPH (P <0,005).
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| No. | Titulo Autor y Afio Objetivo Resultados

3 Associations of sexually | Li, W., Liu, L. Aunque es bien sabido que la Se analizaron con éxito 9,090 muestras de
transmitted infections L.,Luo, Z.Z., infeccion persistente con tipos mujeres, con un total de 8,733 (96.1%) mujeres
and bacterial vaginosis Han, C. Y., Wu, | de papilomavirus humano de con citologia normal y 357 (3.9%) con citologia
with abnormal cervical Q. H., Zhang, alto riesgo en sitios genitales anormal. La prevalencia de VPH, Chlamydia
cytology: A cross- L., Tian, L. juega un papel crucial en el trachomatis, Neisseria gonorrhoeae y vaginosis
sectional survey with S., Yuan, J., desarrollo del carcinoma de bacteriana fue significativamente mayor en
9090 Zhang, T., células escamosas de cuello el grupo ASC-US que en el grupo NILM (P
community women in Chen, Z. W., uterino, no existe un consenso <0,05). Las mujeres con infeccién por Neisseria
China. Yang, T. B., unanime sobre la asociacion gonorrhoeae (AOR = 5,30, IC del 95% = 1,30

Feng, T. J., entre infecciones de transmisién | a 21,51, P = 0,020) o vaginosis bacteriana

Zhang, M.y sexual distintas del VPH y (AOR=1,94,IC del 95% =1,08 2 3,47, P =

Chen, X. S. citologia cervical anormal. 0,026) mostraron un mayor riesgo de citologia

(2020).° cervical anormal después del ajuste por estado
carcinogénico de VPH positivo.

4 Prevalence of Human Martinelli, M., Las infecciones de transmision En la colposcopia se reclutaron 176 mujeres con
Papillomavirus (HPV) Musumeci, sexual (ITS) representan una citologia cervical anormal. Su edad mediana
and Other Sexually R., Sechi, una de las principales causas (rango intercuartilico, IQR) fue de 40 (31-46) afios.
Transmitted Infections ., Sotgiu, de morbilidad en mujeres y Pacientes con LSIL constituyeron 42.9% de la
(STls) among lItalian G., Piana, hombres en todo el mundo. poblacion de estudio, seguidos por aquellos con
Women Referred for a A., Perdoni, Las infecciones por el virus del ASCUS (24.3%) y HSIL (14.1%). Se realizaron
Colposcopy. F., Sina, F., papiloma humano (VPH) se examenes colposcopicos en 175 mujeres,

Fruscio, R., encuentran entre las ITS mas 74.9% (n = 131) de las cuales mostraron una
Landoni, F.y prevalentes y las infecciones evaluacioén de colposcopia normal y 25.1% (n = 44)
Cocuzza, C. E. | persistentes con genotipos de identificaron una anomalia cervical de alto grado.
(2019).1° VPH de alto riesgo (hrHPV) Aquellos pacientes con anomalia cervical de alto

pueden causar displasia grado se sometieron a tratamiento con conizacion

cervical y cancer de cuello y / o biopsia que mostro los siguientes hallazgos

uterino invasivo. Sin embargo, histolégicos: 11.4% (n = 5/44) tenian neoplasia

la asociacion de otras ITS con intraepitelial cervical grado 1 (CIN1), 18.2%

infeccion cervical por VPHy /o tenian CIN2 (n = 6/44), el 50.0% tenia CIN3 (n =

displasia aun no se ha dilucidado | 22/44) y 6.8% tenia cancer de cuello uterino (n =

por completo. El objetivo de este | 3/44), dos carcinomas de células escamosas y un

estudio fue evaluar la prevalencia | adenocarcinoma in situ.

del VPH y otras ITS entre las

mujeres que presentaban una

citologia cervical anormal. Se

evaluaron infecciones cervicales

con 28 genotipos de VPH y otros

siete patdgenos de transmision

sexual en 177 mujeres remitidas

para una colposcopia después

de una prueba de Papanicolaou

anormal.

5 The association Parthenis, C., Investigar el diagnostico de El VPH se detecté en 61 mujeres (17.7%) y las ITS
between sexually Panagopoulos, | infecciones de transmision en 82 (23.8%). Ureaplasma spp fue el patégeno
transmitted infections, P., Margari, sexual (ITS) con infeccién por mas frecuentemente detectado, que se encontré
human papillomavirus, N., Kottaridi, virus del papiloma humano en 63 (18.2%) mujeres, seguido de Mycoplasma
and cervical cytology C., Spathis, (VPH) y la presencia de cambios | spp (21 mujeres, 25.6%) y Chlamydia trachomatis
abnormalities among A., Pouliakis, citologicos en el cuello uterino (cinco mujeres, 6.1%). La positividad para VPH
women in Greece. A., Konstan- en una cohorte de mujeres solo (sin copresencia de ITS) se asocié con una

toudakis, S., sexualmente activas en Grecia. citologia anormal (razén de probabilidades 6.9,
Chrelias, G., p <0.001), mientras que las mujeres que fueron
Chrelias, C., negativas tanto para VPH como para ITS tenian
Papantoniou, una mayor probabilidad de una citologia normal

N., Panayio- (raz6n de probabilidades 0.36, p <0,01). Dieciséis
tides, . G.y de las 63 (25,4%) mujeres que dieron positivo para
Tsiodras, S. Ureaplasma spp albergaban un tipo de VPH de alto
(2018).™ riesgo (razon de posibilidades 2,3, p = 0,02).
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| No. | Titulo | Autory Ao Objetivo Resultados

6 Bacterias relacionadas Romero, P,, En México y en el mundo cada vez El VPH fue encontrado en mayor
con vaginosis a Bandala, C., son mas frecuentes los casos de proporcién en las muestras precursoras,
bacteriana y su Jiménez, J., cancer de cérvix y aunque se sabe y poco mas de 30% de las muestras
asociacion a la infeccion | Valdespino, que existen diversos factores de riesgo | sin lesion fueron positivas para VPH.
por virus del papiloma M., Rodriguez, para padecer este tipo de cancer, La mayoria de las muestras contienen
humano. M., Gama, R. se ha sugerido que las alteraciones secuencias de ambas bacterias sin

A., Bandera, en el microbioma cervical pueden asociacion con la presencia viral, lo que
A., Mendoza, desempefar un papel importante en podria indicar que estos microorganismos
M., Taniguchi, él 'y en su progresion, especificamente | serian parte del microbioma cervical en
K., Marrero, asociadas a vaginosis hablando de poblacion mexicana.

D., Lépez, R, la presencia de aquellas bacterias

Ramoén, E. y bacteriana como lo son Atopobium

Salcedo, M. vaginae y Gardnerella vaginalis.

(2019)."2

7 Associations Between Menon, S., La infecciodn y la persistencia del virus De las TSF, 33.3% tenia VIH y 57.7%
Vaginal Infections and Vanden, D., del papiloma humano de alto riesgo albergaba un potencial genotipo de
Potential High-risk and Rossi, R., Ogbe, (VPH de alto riesgo) son los factores VPH HR y HR. Los genotipos HR y HR
High-risk Human E., Harmon, S. de riesgo mas importantes para el potenciales mas prevalentes fueron
Papillomavirus y Mabeya, H. cancer de cuello uterino. Se sabe poco | HPV 16 (16.10%) y HPV 59 (12.20%).
Genotypes in Female (2016)." sobre la prevalencia y el papel de las La VB fue la infeccién mas comun
Sex infecciones de transmision sexual (ITS) | (48.3%), seguida de Trichomonas
Workers in Western concurrentes que se encuentran en las | vaginalis (31.4%) y Candida spp (19.9%).
Kenya. trabajadoras sexuales (TSF) infectadas | Una regresion multivariante reveld

por el VPH en Africa. Este estudio asociaciones significativas con los
pretende probar nuestra hipotesis a grupos a 9y 6; VB y VPH 58 (razén de
priori de que las ITS estan asociadas posibilidades ajustada [ORa] ¥4 2,3; IC
con genotipos pertenecientes a las del 95%, 1,0-5,2; P 4 0,05), Trichomonas
especies del grupo a. Los objetivos vaginalis y VPH 31y VPH 35 (ORa
fueron determinar la prevalencia 2,0; IC del 95%, 1,0-3,8; P ¥4 0,04 y

de vaginosis bacteriana (VB), ORa =1,8; IC del 95%, 1,0-3,3, P = 0,05
Trichomonas vaginalis y Candida spp respectivamente); y entre Candida spp y
en TSF, la asociacion entre estas ITS HPV 53 (ORa = 2,0; IC del 95%, 1,1-4,0;
y la prevalencia de cualquier potencial | P =0,03)y 16 (ORa = 1,9; IC del 95%,
genotipo de VPH HR y HR en TSF. 1,1-3,3; P =0,03).

8 Associations between Kim, H. S., Kim, Este estudio tuvo como objetivo Resultados. La tasa positiva de infeccion
sexually T.J., Lee, . H. examinar el significado y la utilidad de | por VPH de alto riesgo en el grupo total
transmitted infections, y Hong, S. R. la prueba de infecciones de transmision | de ITS positivo fue 1.47 veces mayor
high-risk (2016).4 sexual (ITS) cuando se atiende que la del grupo total de ITS negativo.
human papillomavirus a pacientes con citologia cervical La probabilidad de un diagnéstico
infection, and anormal y/o resultados positivos de la | citolégico de un grado igual o superior
abnormal cervical Pap prueba de ADN del virus del papiloma | al de las células escamosas atipicas,
smear results humano (VPH) de alto riesgo. no puede excluir una lesion intraepitelial
in OB/GYN outpatients. escamosa de alto grado (ASC-H), fue

significativamente mayor en los pacientes
que dieron positivo para ITS totales (1.46
veces), Chlamydia trachomatis (3.21
veces) o Mycoplasma genitalicum (3.58
veces) que en los que dieron negativo.
La tasa total de ITS positivas fue
significativamente mayor para aquellos
que tenian un diagndéstico citolégico de
un grado igual o superior al de las células
escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) cuando el
resultado de la prueba del VPH de alto
riesgo era negativo. Conclusion. Hubo
correlaciones no sélo entre las ITS y la
infeccion por VPH de alto riesgo.
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| No. | Titulo Autor y Ao Objetivo Resultados
9 Prevalencia en cérvix de | Barrera, Y. M. Evaluar la prevalencia de Se analizaron 445 muestras del cérvix para

Fusobacterium spp. en (2016).% Fusobacterium spp. a nivel del determinar la expresion del gen endégeno

los diferentes estadios cérvix en los diferentes estadios | GA3PDH, de las cuales se eliminaron 84

de la historia de la historia natural del CaCu. | muestras por no presentar amplificacion de

natural del cancer dicho gen. Las muestras positivas a GA3PDH

cervicouterino. Clasificar la poblacién de fueron analizadas para al menos uno de los
estudio de acuerdo con el genes especificos de Fusobacterium spp.
diagnéstico histopatologico de (rpIB o rplF). Encontrandose que de las 361
Cervix. muestras que amplificaron el gen enddgeno, 39

fueron positivas para Fusobacterium spp. (Ver
Describir las caracteristicas de cuadro VIII).
salud sexual y reproductiva de

la poblacion de estudio. Se calculd el porcentaje de pérdida por
grupos de estudio, encontrando que el grupo

Determinar la frecuencia de sin lesion presento el mayor porcentaje. Por

Fusobacterium spp. a nivel del lo que se calculé el poder de la muestra

cérvix en los diferentes estadios | utilizando la prevalencia en el grupo sin

de la historia natural del CaCu. | lesion vy la prevalencia en el grupo de CaCu

y sus respectivos tamafos de muestra

para calcularla. Obteniendo un poder de
91%. Sin embargo, al calcular el poder de

la muestra entre grupos se observé que el
poder entre el grupo sin lesion y con lesiéon
fue de 20%, esto debido a la baja prevalencia
para Fusobacterum spp., que ambos grupos
presentan. El poder de la muestra calculado
entre los grupos con lesion y CaCu fue de

90%.

10 Determination of Lukic, A., Canzio, | Evaluar la existencia de la La presencia de un nivel alto de Ureaplasma
Cervicovaginal C., Patella, A., asociacion entre infecciones urealyticum parece ser un cofactor de la
Microorganisms Giovagnoli, M., cervicovaginales y lesiones infeccion por VPH, una causa necesaria de
in Women with Abnormal | Cipriani, P., Frega, | precancerosas del cuello lesiones precancerosas del cuello uterino.
Cervical Cytology: A.y Moscarini, M. | uterino, mediante la La presencia de Ureaplasma urealyticum
The Role of Ureaplasma | (2006).' determinacion de prevalencia puede desempefiar un papel tanto en el
urealyticum. de microorganismos inicio de anomalias celulares virales como

cervicovaginales, solos y en en la persistencia viral. Se puede plantear la
asociacion con el virus del hipétesis de que estos procesos iniciales se
papiloma humano (VPH), en ven favorecidos por un estado de inflamacién
pacientes con citologia vaginal cervical, también apoyado por multiples
anormal y normal. microorganismos. Por lo tanto, se sugiere que

todas las pacientes que presenten una prueba
de PAP anormal se sometan a un examen
microbiolégico cervicovaginal para detectar
microbios potencialmente patdgenos para un
correcto diagnéstico y tratamiento, asi como
un seguimiento mas completo de la lesién
citologica cervical.

Fuente: Elaboracion propia (2021).
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DISCUSION

La presente revisidon tuvo como objetivo inves-
tigar la asociacion entre las infecciones cervi-
covaginales, el virus del papiloma humano y el
cancer cervicouterino.

Durante las infecciones bacterianas, al existir
un desequilibro en el microambiente vaginal
por la presencia de bacterias patégenas se
desarrolla la condicién de vaginosis bacteria-
na, la cual es una alteracién sumamente fre-
cuente entre las mujeres en edad reproductiva
y que pueden traer consigo diversas conse-
cuencias como padecimientos inflamatorios,
hasta un incremento en la susceptibilidad de
infeccion por otros patégenos.'?

Las enfermedades de transmision sexual
(ETS) distintas del VPH se han considerado
posibles cofactores en la patogenia del car-
cinoma de cuello uterino, incluso si no se ha
identificado ningun agente Unico como parti-
cularmente significativo.'®

Se ha sugerido que la coinfeccion con una
enfermedad de transmision sexual favorece
la persistencia de VPH vy la progresion de la
neoplasia.t Dentro de las infecciones de trans-
mision sexual se incluyen virus como herpes
simple tipo 2 y virus del papiloma humano,
infecciones bacterianas como Chlamydia tra-
chomatis, Neisseria gonorrhoeae y Mycoplas-
ma spp € infeccion por el protozoo Trichomo-
nas vaginalis.

Los patdgenos oportunistas mas comunes
fueron Mycoplasma spp. y Ureaplasma spp; al
presentarse estas infecciones se pueden ini-
ciar anomalias celulares y persistencia viral.®
Algunos autores sugieren que la presencia de
una alta densidad de U. urealyticum puede ser
un factor de riesgo de infeccién por VPH en
mujeres asintomaticas.

De igual forma se demostro que Ureaplas-
ma parvum era el patégeno identificado con
mayor frecuencia, seguido de Ureaplasma

urealyticum y que junto a U. parvum y Myco-
plasma hominis se asociaba con un riesgo
significativamente mayor de citopatologia cer-
vical anormal.™

Ureaplasma spp fue el patbgeno mas frecuen-
temente detectado, seguido por Mycoplasma
spp y C. trachomatis. La positividad del VPH
sin ITS concomitante se asocié con hallazgos
citolégicos anormales, mientras que una ci-
tologia normal se asocid con la ausencia de
ambos. Aproximadamente una de cada cuatro
mujeres con deteccion de Ureaplasma spp al-
bergaba una infeccion por VPH-AR, un hallaz-
go que necesita mayor aclaracion.

La infeccion por Neisseria gonorrhoeae o la
vaginosis bacteriana mostraron un mayor ries-
go de citologia ASC-US y ASC-US después
del ajuste por estado carcinogénico de VPH
positivo, lo que sugiere que la infeccion por
Neisseria gonorrhoeae o la vaginosis bacte-
riana pueden actuar como un factor de riesgo
independiente para la formacion de células
escamosas atipicas, principalmente para cito-
logia ASC-US.°

Los resultados observados en el presente es-
tudio muestran que existe una mayor preva-
lencia de muestras de cérvix positivas a Fuso-
bacterium spp., en el grupo de CaCu; seguido
por el grupo con lesion de alto grado y el de le-
sion de bajo grado; siendo el grupo sin lesién
el que presenta una menor prevalencia de
muestras positivas a este género bacteriano.'

El papel de una ITS como cofactor del VPH
es facilitar la entrada y persistencia del VPH
a través de la inflamacion crénica del cuello
uterino y ulceracion en el epitelio cervical, asi
como a través de una reduccioén en la inmuni-
dad mediada por la célula huésped causada
porlaITS.®

Por el contrario, algunos estudios han demos-
trado que las ITS no se asocian con el VPH,
la citologia anormal o el cancer cervicouterino.
La falta de una asociacidn puede atribuirse a
la ausencia de informacion relevante y a in-
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exactitudes en la informacién autoinformada.?
En comparacién con lo que expone,* donde
mencionan como resultado una asociacion
significativa entre las ITS y las infecciones por
VPH de alto riesgo. Los estudios encontra-
ron que el resultado de la infeccion por VPH
estaba estrechamente relacionado con el mi-
croambiente local del cuello uterino.”

Los resultados también sugieren que los cam-
bios citolégicos diagnosticados como ASC-US
en mujeres sin VPH de alto riesgo podrian ser
falsos positivos debido a la inflamacion y los
cambios citolégicos de las células epiteliales
cervicales inducidos por la ITS. Los estudios
anteriores mostraron que algunos microrga-
nismos causantes de ITS podian cambiar el
tamafio y la forma de las células epiteliales
cervicales, y las infecciones del tracto repro-
ductivo fueron la segunda causa mas comun
de sobrediagnéstico de ASC-US.#

Los genotipos de VPH mas comunes detecta-
dos fueron VPH 16 (49.2%) seguido por VPH
18 (25.3%). Como anticipamos, encontramos
una fuerte asociacion entre HPV de alto riesgo
y citologia cervical anormal, lo que concuerda
con estudios previos.®

Se detectaron asociaciones estadisticamen-
te significativas entre vaginosis bacteriana y
VPH 58, Trichonona vaginalis y VPH 31y 35,
y Candida sppy VPH 16 y 53."

Se encontr6 que la mayoria de las mujeres con
una infeccién unica por VPH 16 tenian una ano-
malia cervical de alto grado en el examen de

colposcopia (68,2%), lo que demuestra nue-
vamente el papel principal de este genotipo en
la progresion de la lesion precancerosa.™

Las mujeres mayores de 30 afios tienen mas
probabilidades de desarrollar una infeccion
persistente por VPH y luego desarrollar can-
cer de cuello uterino.?

Es importante tener en cuenta que la presen-
cia de una ITS se reconoce como uno de los
factores de riesgo asociados con el cancer
de cuello uterino, y es fundamental realizar
pruebas de deteccion de ITS en pacientes con
VPH positivos. Las ITS se han asociado con
una respuesta inflamatoria y alteracion en las
células epiteliales del cuello uterino que ayu-
dan a la entrada del VPH. Ademas, las ITS
estan asociadas con cambios en la via de res-
puesta inmunoldgica y, por lo tanto, pueden te-
ner un impacto sobre la susceptibilidad de un
individuo a otros patdgenos; esto puede llevar
a una capacidad disminuida para eliminar el
VVPH del cuello uterino y ayudar a la persisten-
cia de la infeccion.®

Algunos autores concuerdan en que varios de
los estudios revisados manejan tasas simila-
res de microorganismos causantes de infec-
ciones de transmision sexual y ello se corre-
laciona significativamente con la gravedad de
la citologia cervical anormal. Por lo tanto, ve-
rificar los resultados de la citologia cervical es
importante para pacientes con infecciones de
transmision sexual y evitar con ello una pro-
gresién a cancer cervicouterino en el peor de
los casos.™
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Tratamiento de la condilomatosis en el
tracto genital inferior: actualizacion
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RESUMEN

ANTECEDENTES. La condilomatosis en el
tracto genital inferior es una de las manifes-
taciones de la infeccion por virus del papiloma
humano, asociada a los serotipos no oncogé-
nicos 6 y 11, cuyo curso es benigno. La inci-
dencia suele ubicarse entre 0.15% - 0.18%,
relacionado a baja escolaridad, promiscuidad,
acto sexual sin proteccion, habito tabaquico,
embarazo, inmunosupresion e infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana. Condicio-
nando un impacto negativo a nivel sanitario,
social, econémico, sexual y psicolégico, que
lleva a la reduccion de la calidad de vida del
paciente. El presente estudio se realizé con el
objetivo de describir el tratamiento de la con-
dilomatosis en el tracto genital inferior disponi-
ble en la actualidad. MATERIAL Y METODO.
Se realizé un estudio de revisién, en el cual
se llevo a cabo la exploracion exhaustiva en
bases de datos y sitios web de diversas ins-
tituciones a nivel internacional, incluyendo re-
visiones sistematicas y articulos de investiga-
ciones clinicas, desarrollados en los ultimos 10
anos, sin limites de idioma. RESULTADOS. EI
tratamiento empleado en la actualidad en pa-
cientes con condilomatosis a nivel en el trac-
to genital inferior incluye: Podofilotoxina 15%,
Imiquimod 5%, Sinecatequinas 10%, Acido
tricloroacético 80-90%, crioterapia, laser, esci-
sion quirurgica y terapia secuencial proactiva,

con diferentes tasas de remisién y recurrencia
de lesiones. CONCLUSION. No existe eviden-
cia cientifica que permita establecer un unico
tratamiento para esta patologia, debiendo
ajustarse a la historia del paciente, evolucion
y caracteristicas de la condilomatosis y el pro-
posito terapéutico.

Palabras clave: condilomatosis, condiloma-
tosis genital, tratamiento de la condilomatosis,
tracto genital inferior

SUMMARY

BACKGROUND. Condylomatosis in the lower
genital tract is one of the manifestations of
Human Papillomavirus infection, associated
with non-oncogenic serotypes 6 and 11, who-
se course is benign. The incidence is usually
between 0.15% - 0.18%, related to low edu-
cation, promiscuity, unprotected sex, smoking,
pregnancy, immunosuppression, and Human
Immunodeficiency Virus infection. Conditio-
ning a negative impact on a health, social,
economic, sexual and psychological level,
which leads to a reduction in the quality of life
of the patient. The present study was carried
out with the objective of describing the treat-
ment of condylomatosis in the lower genital
tract currently available.
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MATERIAL AND METHOD. A review study was
carried out, in which an exhaustive exploration
was carried out in databases and websites of
various international institutions, including sys-
tematic reviews and clinical research articles,
developed in the last 10 years, without langua-
ge limits. RESULTS. The treatment current-
ly used in patients with condylomatosis in the
lower genital tract includes: Podophyllotoxin
15%, Imiquimod 5%, Sinecatechins 10%, Tri-
chloroacetic acid 80 - 90%, cryotherapy, laser,
surgical excision and proactive sequential the-
rapy, with different rates of remission and re-
currence of lesions. CONCLUSION. There is
no scientific evidence that allows establishing
a single treatment for this pathology, having
to adjust to the patient’s history, evolution and
characteristics of condylomatosis and the the-
rapeutic purpose.

Key words: condylomatosis, genital condylo-
matosis, treatment of condylomatosis, lower
genital tract

ANTECEDENTES

Los condilomas acuminados también cono-
cidos como verrugas genitales’? y verrugas
anogenitales®# representan una manifestacion
clinica de la infecciéon por virus del papiloma
humano. Segun la Organizacién Mundial de
la Salud, los principales tipos asociados con la
condilomatosis son el 6 y 11,>%2 llegando a ser
los responsables de aproximadamente de 903
a 95%" de los casos.

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obs-
tetricia’ ha definido los condilomas acumina-
dos como las lesiones benignas epiteliales,
que conllevan compromiso mucocutaneo,
provocados por tipos del virus del papiloma
humano que poseen escaso riesgo oncogéni-
co, las cuales pueden observarse como prolife-
raciones, cuya dimension puede variar desde
pocos milimetros a algunos centimetros, de co-
lor rosada o blanco grisacea cuando se en-
cuentran en zonas mucosas y marrones en
regiones cutaneas, siendo mas frecuentes
en areas en las que se produce mayor trau-
matismo durante el acto sexual.

De acuerdo con informacion aportada por el
Ministerio de Salud de Brasil,* la condilomato-
sis constituye uno de los principales diagnds-
ticos de infeccién de transmision sexual, lle-
gando a representar 41.2% en Espafia, cuya
tasa de incidencia es especialmente elevada
en mujeres entre 16-19 afios y hombres de
20-24 anos. Entretanto que en Brasil afecta a
10% de la poblacién en general.

La incidencia ha sido registrada en 108 casos
por cada 100.000 habitantes, siendo mayor
en paises como Estados Unidos, en los que
se dan aproximadamente 205 casos por cada
100.000 habitantes. Por otra parte, es impor-
tante apuntar que las tasas de prevalencia
se han elevado en el Reino Unido, Canada,
Holanda y Estados Unidos', ubicandose entre
0.15%-0.18%,2 lo cual le confiere relevancia a
tal entidad nosoldégica.

Los factores de riesgo de la condilomatosis
genital comprenden: bajo nivel educativo, con-
tacto sexual sin proteccioén,? promiscuidad,
edad joven, habito tabaquico, inmunosupre-
sion, diabetes, gestacion, infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana,’ siendo la con-
dilomatosis en regién anal la principal patolo-
gia anorrectal en estos pacientes.®

El tiempo en el cual puede desarrollarse un
condiloma oscila entre 6 y 10 meses desde
qgue se produce la infeccién,' quedando esta-
blecido que alrededor de 30% de las verrugas
de ubicacion anogenital pueden experimentar
resolucion espontanea luego de transcurridos
cuatro meses desde la infeccion. No obstante,
la recurrencia posterior a tratamiento se pro-
duce en un numero importante de pacientes,?
mientras que la tasa de contagio se ubica en
el 65%."

Los principales efectos que se derivan de
la condilomatosis genital comprenden afec-
tacion psicoldgica, ansiedad, impacto en la
esfera sexual, determinando reduccion de la
calidad de vida del paciente,*%® impacto socio-
sanitario y econdémico relevante.? Dentro de
los sintomas, deben detallarse la dispareunia,
prurito y sangrado, mientras que las complica-
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ciones suelen ser poco frecuentes e incluyen
las lesiones malignas y el condiloma gigante o
tumor de Buschke-Léwenstein.!

Debido a lo anteriormente sefialado, la condilo-
matosis en el tracto genital inferior es conside-
rada un importante problema de salud publica,’
dando lugar al desarrollo de investigaciones a
lo largo de los afios, con el fin de determinar la
opcion terapéutica mas efectiva en el manejo
de esta condicién patolégica. El presente es-
tudio se realiza con la finalidad de describir el
tratamiento de la condilomatosis en el tracto
genital inferior disponible en la actualidad.

MATERIAL Y METODO

El presente estudio se ha esbozado segun los
lineamientos de una investigacion de revision,
ya que se realiza la exploracién de aquellos tra-
bajos de investigacion realizados en funcion de
un tema determinado, con el propdsito de sin-
tetizar o resumir la informacién que aportan.'
Se ha llevado a cabo una exhaustiva revision

bibliografica mediante la exploracion de las
siguientes bases de datos: Medline, PubMed,
Cochrane library, Trip Database, SciELO, Me-
digraphic, National Center for Biotechnolo-
gy Information, asi como en paginas web de
instituciones internacionales como la Organi-
zacion Mundial de la Salud, Organizacion Pa-
namericana de la Salud, Ministerios de Salud,
Secretaria de Salud de Meéxico, Asociacion
Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia
y Sociedad Espafola de Ginecologia y Obs-
tetricia.

Se emplearon las siguientes palabras clave:
Condilomatosis, condilomatosis genital, trata-
miento de condilomatosis en el tracto genital
urinario inferior, Treatment of condylomatosis
of the lower genital tract. Se seleccionaron
revisiones sistematicas y articulos de inves-
tigaciones clinicas cuya publicacion se rea-
lizd en los ultimos 10 afos, en los idiomas:
espafol, inglés y portugués, se incluyeron
nueve estudios, los cuales se presentan en
el Cuadro 1.

Cuadro 1
Autores Ao de publicacién Metodologia
Tas et al." 2012 Estudio descriptivo, retrospectivo y
transversal
Asociacion Espafiola 2015 Revision bibliografica

de Patologia Cervical y
Colposcopia?

Galvao et al.? 2016 Estudio de caso

Ministério da Saude* 2017 Revision sistematica

Moreno et al.” 2017 Estudio descriptivo, transversal y
retrospectivo

Sociedad Espariola de 2018 Revisién sistematica de ensayos clinicos

Ginecologia y Obstetricia’

Guerrero et al.® 2019 Revision sistematica

Gungor et al.™ 2019 Estudio de casos y revision documental

Santamaria et al.® 2020 Revisién sistematica
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RESULTADOS

La principal indicacion de tratamiento de la
condilomatosis es la reduccion de las mani-
festaciones clinicas tales como prurito, dolor,
dispareunia, sangrado, obstruccion del canal
vaginal y efectos psicologicos. La seleccion
del tratamiento se realiza de acuerdo con: las
caracteristicas de las lesiones, es decir, locali-
zacién, tamano y numero. Caracteristicas del
paciente: estado del sistema inmunoldgico,
gestacion, recursos disponibles. Caracteristi-
cas del tratamiento: costo, efectividad, recu-
rrencia y efectos secundarios.?

Terapia médica: representa la primera opcién
de tratamiento, mientras que la cirugia se em-
plea en pacientes con lesiones extensas, de
gran tamafo o refractarias a tratamiento mé-
dico. Se puede dividir en citodestructivas e in-
munomoduladoras.

Citodestructivas: entre las que cuentan podo-
filotoxina, podofilina, acido tricloroacético, aci-
do bicloroacético, fluorouracilo.®#

Inmunomoduladoras: tales como Imiquimod,34
sinecatecinas, interferén alfa y beta.’

Terapia quirurgica: ha sido descrito que la ci-
rugia presenta tasa de eliminacion de la enfer-
medad de 90-100%, sin embargo, la tasa de
recurrencia es equiparable a la exhibida por
la terapia médica. Se les puede clasificar en
ablativas y escisionales.

Crioablacion mediante nitrdgeno u 6xido nitro-
so, laser, electrocauterizacion, escision.

Debe destacarse que es pertinente que en pa-
cientes en quienes no se observa respuesta
satisfactoria después de tres semanas de es-
tablecida la terapia inicial o aclaramiento total
en un periodo entre seis y 12 semanas, se ins-
taure otra opcién terapéutica.®

Santamaria et al.®> han determinado que las op-
ciones de tratamiento de verrugas anogenitales
muestran reducida efectividad, mientras que las
tasas de fracaso y recurrencia son importantes.

Por su parte, el Ministerio de Salud de Brasil*
indica que el tratamiento de la condilomato-
sis va dirigida a reducir las lesiones, siendo
preciso emplear medicamentos de aplicacion
via topica en el caso de localizarse en regio-
nes humedas, en caso contrario, tal institucion
recomienda utilizar opciones terapéuticas no
farmacologicas. De igual forma, documentan
que podofilotoxina 0.15% condiciona respuesta
satisfactoria en 45%-81% de los casos, frente a
46%-75% de efectividad por empleo de imiqui-
mod 25%, no obstante, no hubo diferencia es-
tadisticamente significativa en la remisién de
los condilomas luego de transcurridas cuatro
semanas de tratamiento; por tanto, recomien-
dan el empleo de podofilotoxina en crema de
1,5 mg/g, imiquimod en crema de 50mg/g sin
excluir podofilina 100 mg/ml.

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obs-
tetricia’ ha asentado que no existe tratamiento
estandar para todos los tamafios y localizacio-
nes de las lesiones, debido a variables tasas
de efectividad y recurrencia. Guerrero et al.®
afirman que la evolucion clinica de un paciente
con condilomatosis que no recibe tratamien-
to es variable, desde resolucion espontanea,
progreso sin evolucién a lo largo del tiempo
0 incremento en el tamafo y numero de le-
siones. Enfatizando que, la remocion de las
lesiones con opciones farmacoldgicas o qui-
rurgicas reduce el potencial de contagio.

De forma analoga aseveran que no existe evi-
dencia cientifica que avale la superioridad de
un tratamiento sobre otro. Adicionalmente,
describen la denominada terapia secuencial
proactiva, la cual consiste en emplear criotera-
pia, laser o cirugia de manera ambulatoria, en
un periodo comprendido entre 3-5 dias poste-
riores se inicia tratamiento bien sea con Imiqui-
mod 5% o Sinacatequinas 15%, por via tépica
dos veces al dia durante 12 a 16 semanas.

En México, se cuenta con dos vacunas Gar-
dasil® (denominada tetravalente, puesto que
contiene los serotipos 6, 11, 16 y 18),%" |a
cual es aplicable a ambos sexos, y Cervarix®
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(bivalente por contener los serotipos 16 y 18),
se puede emplear Unicamente en mujeres. La
vacuna tetravalente ostenta una elevada efi-
cacia en la prevencion de condilomas, la cual
se ubica en el 95%.5

La Asociacion Espafiola de Patologia Cervical
y Colposcopia,? por su parte, sefiala que el
tratamiento a indicar en pacientes con condi-
lomatosis del tracto genital inferior debe res-
ponder a diversas variables tales como edad,
estado inmunolégico y probabilidad de adhe-
rencia terapéutica del paciente, localizacion,
tamafio y numero de lesiones, disponibilidad,
eficacia, efectos secundarios y probabilidad
de recidiva.

Moreno et al."® aplicaron tratamiento laser a
pacientes con condilomatosis, sin evidencia
de lesiones durante el transoperatorio y se-
guimiento realizado durante un mes, a la vez
que conlleva reduccién de dolor y de tiempo
de recuperacion, lo que representa ventajas
en relacion con la cirugia convencional.

Entretanto, Gungor et al.’ han asentado que
la principal opcién terapéutica en el caso de
pacientes con condiloma gigante a nivel vul-
var o tumor de Buschke-Léwenstein es la esci-
sion quirdrgica, lo cual se corresponde con los
hallazgos de Tas et al."" quienes emplearon
tal opcion terapéutica con condiloma gigante
en region perianal, sin evidencia de recidiva
en seis meses de seguimiento. Por su parte,
Galvéo et al.'? consideran que la cirugia es la
alternativa terapéutica acertada en casos de
Tumor de Buschke-Léwenstein.

A continuacién, en el cuadro 2 se resumen las
tasas de curacién y recurrencia documenta-
das por los investigadores.

DISCUSION

Las opciones de tratamiento en pacientes con
condilomatosis en la regién genital inferior
son variadas, desde aquellas que pueden ser
aplicadas por el propio enfermo, como por el
médico tratante, sin embargo, la informacién

existente es diversa y, en algunos casos se
contrapone, debiendo destacar que podofi-
lotoxina 15% cuenta con aceptable tasa de
curacion, no obstante, la tasa de recurrencia
tiende a oscilar entre valores de 13 al 100%,
de acuerdo con la Sociedad Espafnola de Gi-
necologia y Obstetricia," cifra que es desfa-
vorable cuando se le compara con la recidiva
del 13-19% que documenta la Asociacién Es-
pafola de Patologia Cervical y Colposcopia,?
posterior al tratamiento con Imiquimod 5%,
por su parte el Ministerio de Salud de Brasil*
ha informado que no hay diferencias estadis-
ticamente significativas en cuanto a la efecti-
vidad demostrada por Podofilotoxina 15% e
Imiquimod 5%.

Si bien, la crioterapia ha exhibido una tasa de
efectividad entre 44-75%, tal como lo destaca
la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obs-
tetricia,' también se ha documentado una tasa
de recidiva que puede alcanzar el 42%, segun
la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical
y Colposcopia,? por tanto, se hace necesario
evaluar las condiciones clinicas del paciente
para establecer si se beneficia de tal alterna-
tiva. Por el contrario, el laser puede generar
una resolucion de hasta el 100% de las lesio-
nes, siendo preciso resaltar que las recidivas
pueden superar 70% de los casos, conforme
lo ha asentado la Asociacion Espanola de Pa-
tologia Cervical y Colposcopia.?

De las opciones de tratamiento, debe desta-
carse que a través de la escisidn quirdrgica
se alcanza la resolucion de entre 90-100% de
las lesiones, con tasa de recidiva de 20-30%,
segun Guerrero et al.,® la Sociedad Espafiola
de Ginecologia y Obstetricia' y la Asociacién
Espafiola de Patologia Cervical y Colposco-
pia,? siendo incluso la principal herramienta te-
rapéutica en pacientes con condilomas gigan-
tes, tal como lo han pormenorizado Gungor et
al.," Tas et al." y Galvao et al."?

Se puede concluir que no existe suficiente
evidencia cientifica que permita establecer
un unico tratamiento de la condilomatosis del
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tracto genital inferior, el cual debe ajustarse a
la historia clinica del paciente, evolucion de la
condilomatosis, caracteristicas de las lesio-
nes, el proposito del tratamiento, la tasa de
curacion y tasa de recidiva.
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Cuadro 2
Tratamiento |Tasa de curacion | Tasa de recurrencia Autores

Podofilotoxina 15% | 45-83% 13-100% Guerrero et al.®

45-83% 13-100% Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia’

56% 79% Asociacion Espafola de Patologia Cervical
y Colposcopia?

Imiquimod 5% 35-75% 6-26% Guerrero et al.®

47-59% 6-26% Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia’

72-84% 13-19% Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y
Colposcopia?

Sinecatequinas 10% | 50-60% 7% Guerrero et al.®

47-59% 7-11% Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia’

47-59% 7-11% Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y
Colposcopia?

Crioterapia 44-75% 5% Guerrero et al.®

44-75% 21-42% Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia’

44-75% 21-42% Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y
Colposcopia?

Laser Cercana al 100% 12.6-77% Asociacion Espafiola de Patologia Cervical
y Colposcopia?

Acido 56-81% 36% Sociedad Espariola de Ginecologia y

tricloroacético 80- Obstetricia’

90%

56-81% 36% Asociacion Espafiola de Patologia Cervical
y Colposcopia?

Escision quirargica | 89-100% 35% Guerrero et al.®

94-100% 22% Sociedad Espafola de Ginecologia y
Obstetricia’

89-100% 19-29% Asociacion Espafiola de Patologia Cervical
y Colposcopia?

Terapia secuencial | 96.3% 7.4% Guerrero et al.®

proactiva
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RESUMEN

La infeccidn por el virus del papiloma huma-
no (VPH) es la infeccién de transmision se-
xual mas frecuente en Estados Unidos y en
Europa. Se transmite a través del contacto de
los genitales o por contacto de piel a piel. La
infeccion persistente por VPH de un genotipo
de alto riesgo oncogénico, asi como la coin-
feccion de genotipos de alto riesgo, favorece
la progresion neoplasica. En los ultimos afios
ha surgido suficiente evidencia sobre la impli-
cacion del VPH en el origen y desarrollo del
cancer de cérvix. Existen dos estrategias en
combinacién para prevenir el cancer de cuello
uterino: la vacunacién y el cribado con citolo-
gia cervical.’

La mayoria de los paises desarrollados han
implementado la vacunacién frente al VPH
antes de la iniciacion en la vida sexual. Las
recomendaciones vigentes incluyen la vacu-
nacion sistematica de todas las mujeres entre
los nueve y los 14 afios y, de forma recomen-
dable, para todas aquellas hasta los 45 afios,
independientemente de su actividad sexual.
La evidencia cientifica sobre la inmunogenici-
dad, la seguridad y la eficacia de estas vacu-
nas esta bien establecida.'®

Se considera que aproximadamente 75% de
las mujeres sexualmente activas seran infec-

Vacunas en patologia del tracto genital
inferior

Raul Alonso Martinez Ayala*, José Antonio Moreno Sanchez**, Victor Manuel Vargas Hernandez**

tadas por uno o mas tipos de VPH a lo largo
de su vida. Las principales conductas de ries-
go se relacionan con el inicio precoz del pri-
mer encuentro sexual, tener multiples parejas
sexuales o el uso no sistematico de preserva-
tivo."

Palabras clave: infeccién por virus del papilo-
ma humano, vacunas, transmisién, cancer de
cuello uterino, inmunogenicidad

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) infection is the
most common sexually transmitted infection in
the United States and Europe. It is transmitted
through genital contact or skin-to-skin contact.
Persistent HPV infection of a high-risk onco-
genic genotype, as well as coinfection of hi-
gh-risk genotypes, favors neoplastic progres-
sion. In recent years there is sufficient eviden-
ce on the implication of HPV in the origin and
development of cervical cancer, there are two
preventive strategies in combination to pre-
vent cervical cancer: vaccination and cervical
cytology screening.!

Most developed countries have implemented
HPV vaccination before initiation into sexual
life. Current recommendations include routine

*Ginecologia y Obstetricia, Le6n, Gto.; **Colegiados de COMEGIC
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vaccination of all women between the ages of
9 and 14 and, as a recommendation, for all
women up to 45 years of age, regardless of
their sexual activity. Scientific evidence on the
immunogenicity, safety, and efficacy of these
vaccines is well established.'®

It is estimated that approximately 75% of se-
xually active women will be infected with one
or more types of HPV in their lifetime. The
main risk behaviors are related to the early on-
set of the first sexual encounter, having multi-
ple sexual partners or the unsystematic use of
condoms.’

Key words: Human papillomavirus infection,
vaccines, transmission, cervical cancer, immu-
nogenicity

INTRODUCCION

Hasta la fecha, se han identificado mas de
200 tipos de VPH. Las infecciones por VPH
se transmiten principalmente a través del con-
tacto de piel a piel o de piel a mucosa. Algunos
tipos de VPH infectan los tejidos cutaneos e
inducen verrugas, mientras que otros se diri-
gen sobre todo a los tejidos de las mucosas de
tractos cervicales y bucales. Dependiendo del
potencial oncogénico, varios tipos de VPH de
las mucosas son categorizados como VPH
de alto riesgo/tipos de VPH oncogénicos, que
pueden ser potencialmente cancerigenos, por
ejemplo, VPH-16, 18, 31 y 33, o tipos de VPH
de bajo riesgo / VPH no oncogénicos, que se
encuentran principalmente en verrugas, como
HPV6 y 11.2

Afortunadamente, se introdujeron tres vacu-
nas contra el VPH para eliminar hasta nueve
tipos de VPH, mostrando una fuerte protec-
cion contra las infecciones del cuello uterino
causadas por estos tipos de VPH, asi como
contra los condilomas y algunos canceres re-
lacionados con el VPH.2

La vacunacion contra el virus del papiloma hu-
mano (VPH) es una de las principales estrate-
gias de salud para prevenir el cancer de cuello

uterino reduciendo la frecuencia de la infec-
cion por VPH en la poblaciéon general. Junto
con cribado, ofrece una herramienta podero-
sa para reducir sustancialmente el cancer del
cuello uterino a nivel mundial. La combinacion
juiciosa de vacunacion y el cribado podria elimi-
nar potencialmente el cancer de cuello uterino
en poblacién de pacientes vacunadas. La vacu-
na es muy eficaz contra las lesiones precurso-
ras de alto grado de canceres de vulva, vagina
y ano en mujeres, sugiriendo una proteccion in-
tegral contra las neoplasias malignas del tracto
genital femenino anogenital femenino.'®

El cancer de cuello uterino esta relacionado
etiolégicamente con infeccion persistente
de VPH de alto riesgo. La incidencia anual
mundial se estima en cerca de 530 mil ca-
sos. Las vacunas profilacticas contra el VPH
contienen particulas similares a virus (VLP)
que consisten en la principal proteina L1 de
la capside.®

La administracion por inyeccion intramuscular
desencadena produccion de anticuerpos que
se cree que previenen la aparicién de infeccio-
nes especificas de tipo y desarrollo posterior
de neoplasia intraepitelial cervicales (NIC) de
grado 2 (NIC-2), y en caso particular, NIC-3
y adenocarcinoma in situ (AlS) que se consi-
deran como lesiones precursoras que pueden
convertirse en lesiones escamosas invasoras
0 adenocarcinoma del cuello uterino.®

Actualmente, existen tres vacunas contra el
VPH destinadas a prevenir infecciones per-
sistentes del tracto genital. Estas son una
vacuna bivalente (Cervarix) dirigida a los ti-
pos 16 y del VPH 18, una vacuna tetravalen-
te (Gardasil) dirigida al VPH-16 y 18 y VPH
6 y 11 (que causan verrugas genitales) y un
9-valente vacuna contra el VPH (Gardasil 9)
dirigida a los tipos del VPH- 31, 33, 45, 52 del
VPH y 58, ademas de los tipos del VPH-6,
11, 16 y 18 del VPH. Estas vacunas fueron
evaluadas inicialmente en grandes ensayos
clinicos aleatorizados y autorizadas en regi-
menes de tres dosis administradas durante
un periodo de seis meses.?
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La vacuna tetravalente contra el VPH, Garda-
sil, es la primera vacuna contra el VPH dispo-
nible con licencia de la Administracién de Dro-
gas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA),
en 2006. La vacuna bivalente contra el VPH,
Cervarix, fue aprobada por European Medici-
nes Agencia (EMA) en 2007 y por la FDA en
2009. Cervarix protege contra los mas comu-
nes genotipos oncogénicos del VPH (tipos 16
y 18), que causan alrededor del 70% de los
canceres de cuello uterino. Gardasil, ademas
de HPV16 y 18, también se dirige a HPV6 y
11, que causan alrededor de 90% de las infec-
ciones genitales (tabla 1).

En 2014, se autorizé una vacuna nonavalente,
Gardasil 9, por la FDA, que ofrece proteccion
contra HPV®6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53 y 58.
Los cinco los tipos cubiertos por Gardasil 9
podrian cubrir los tipos de VPH relacionados
con otro 20% de los casos de cancer de cuello
uterino; por lo tanto, Gardasil 9 tiene el poten-
cial de proteger contra aproximadamente 90%
de los canceres de cuello uterino.2

En general, los programas nacionales de VPH
cubren aproximadamente 30% de la pobla-
cion objetivo mundial. La cobertura de la vacu-
na contra el VPH es significativamente mayor
en paises de ingresos altos, donde alrededor
de 32% de las mujeres de 10 a 20 afios reci-

Tabla 1. Comparacion de vacunas del HPV

MY Vaccines Corvans

bieron la vacuna de dosis completa en 2014.
La cobertura del VPH supera 60% en paises
como Australia, Dinamarca y Suecia. La mayo-
ria de los paises de ingresos bajos y medianos
siguen sin proteccion, sélo alrededor de 1% de
las adolescentes de paises de bajos ingresos
recibieron un ciclo completo de vacunas contra
el VPH. Por suerte, la vacuna contra el VPH
se introdujo con éxito en el ambito nacional de
algunos paises de ingresos bajos y medios.?

La brecha de vacunacion contra el VPH tam-
bién existe entre los residentes urbanos y ru-
rales de familias de ingresos bajos y medios.
Ya que mas de 80% de las muertes por cancer
de cuello uterino ocurren en paises de ingre-
sos bajos y medios, la implementacion de la
vacuna contra el VPH es urgente para la in-
tervencion de salud publica en estos paises.?

El 5 de octubre de 2018, la FDA anuncié la
extensién de las indicaciones de la vacuna
9vHPV para incluir a hombres y mujeres de 27
a 45 anos. La aprobacion fue basada en gran
parte en los resultados de un estudio de 3,200
mujeres de 27 a 45 afos en quienes la vacuna
9vHPV demostro ser 88% efectiva para preve-
nir infecciones persistentes por VPH, verrugas
genitales, preneoplasicas lesiones de vulva,
vagina y cuello uterino y cancer de cuello ute-
rino.®
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Tabla 1. Continuacién

HPV Vaccines Cervarix

Gardasil Gardasil 9

Expression system Baculovirus -Insect Cell

Yeast Yeast

50 pg MPL absorbed on 500 ug

s aluminum hydroxide (AS04)

225 pg aluminum
hydroxyphosphate sulfate  hydroxy phosphate sulfate

500 pg aluminum

Dose 0.5 ml/dose

0.5 ml/dose 0.5 ml/dose

Injection schedule 0, 1, 6 months

0, 2, 6 months 0, 2, 6 months

Cervical cancer

) . /—'U"'-:r
Protection rate

70-75% 90%

Actualmente, las vacunas HPV se desarrollan
basandose en una particula similar a un virus
(VLP) de las principales proteinas de la capsi-
de del papilomavirus L1. Ya que las VLP son
simplemente proteinas y no contienen geno-
ma viral, estos se consideran no infecciosos
Yy Nno oncogénicos Y, por lo tanto, son mas se-
guros que los atenuados por VPH. Las VLP
se pueden producir en bacterias, levaduras
o0 células de insectos. Cervarix comprende
HPV16 y 18 VLP, monofosforil lipido A (MPL)
e hidroxido de aluminio como adyuvante, MPL
es un agonista del receptor 4 toll / like (TLR4)
que puede inducir altos niveles de anticuer-
pos en comparacion con Gardasil y Gardasil
9, los cuales contienen sélo hidroxido aluminio
como adyuvante y se producen en la levadura
Saccharomyces cerevisiae. Gardasil contiene
VLP contra HPV6, 11, 16 y 18, mientras que
Gardasil 9 contiene VLP contra HPV-6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 y 58.2

Cervarix induce altos titulos de anticuerpos
anti-VPH16 y 18 y puede prevenir la incidencia
de infeccién durante al menos 10 afios. Ade-
mas, genera un nivel significativamente alto y
a largo plazo de inmunogenicidad de reaccion
cruzada contra HPV31 y 45. Durante un estu-
dio de seguimiento de 10 afios mas de 85% de
los participantes permanecieron seropositivos
para anticuerpos anti-HPV31 y 45 después de
tres dosis de Cervarix. Ademas Cervarix (>
90%, inyeccion antes de la exposicion al VPH)
protege eficazmente contra anomalias relacio-
nadas con el VPH y lesiones precancerosas
incluida la intraepitelial cervical neoplasia 2

(NIC-2), NIC-3 y adenocarcinoma in situ (AlS).
También muestra eficacia (> 60%) en la pre-
vencion de todas las lesiones precancerosas
cervicales independientemente de la infeccion
por VPH o lesiones causadas por cualquier
tipo de VPH. En particular, Cervarix también
mostré una fuerte proteccion contra las infec-
ciones orales por VPH16 y 18. Después de un
periodo de vacunacion de cuatro afos, una
reduccion de 93% en la prevalencia de infec-
ciones orales por VPH16 y 18.2

El esquema de vacunacion de Cervarix depen-
de de la edad del paciente, sujetos con edad
de 9 a 14 afos se administran dosis, cada una
de 0,5 ml. La segunda dosis se administrara
entre 5 y 13 meses después de la primera do-
sis. A partir de 15 afos tres dosis, cada una de
0,5ml,alos 0, 1, 6 meses.?

Gardasil cuadrivalente muestra una excelente
eficacia contra la infecciéon por VPH cervical
y el cancer de cuello uterino, lesiones pre-
cursoras y verrugas genitales causadas por
los tipos de VPH cubiertos por Gardasil. Ade-
mas, los estudios demostraron que Gardasil
reduce significativamente las infecciones por
VPH en el ano, la vulva y pene, asi como en
la cavidad oral relacionados con los tipos de
vacunas contra el VPH. Gardasil tiene una
fuerte tasa de prevencién (> 90%, inyeccion
antes de la exposicion al VPH) contra NIC-2 o
peor (NIC-2+), NIC-3 o peor (NIC-3+), y neo-
plasia intraepitelial vulvar / vaginal de grado 2
o peor (VIN / VaIlN-2+), causada por VPH-16
y 18.2
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Comparativamente, Gardasil demostréo menos
efecto de proteccion cruzada que Cervarix y
la eficacia de la proteccion para HPV-31, 33,
45, 52 y 58 fue de 46%, 29%, 7%, 18% y 6%,
respectivamente. Gardasil 9 puede prevenir
de manera eficiente las infecciones y las lesio-
nes precursoras del cancer de cuello uterino
(> 95%, inyeccién antes de la exposicion al
VPH) de cualquier grado relacionado con los
tipos de VPH cubiertos en la vacuna. Garda-
sil 9 también mostraron alrededor de 90% vy
80-85% de inhibicion en la incidencia de en-
fermedades vulvares y vaginales. Un estudio
reciente informé que los anticuerpos inducidos
por Gardasil 9 podrian transferir a lo largo de
la placenta, lo que potencialmente protege al
lactante de las infecciones por VPH6 y 11.2

El momento ideal para la mejor proteccion
contra el VPH es antes a la exposicion al VPH.
Los estudios demostraron que la vacunacion
antes del primer contacto sexual podria prote-
ger mas de 90% de las infecciones, anomalias
y enfermedades precancerosas relacionadas
con el VPH, mientras que la vacunacion des-
pués de la exposicion al VPH solo protege al-
rededor del 50-60% de las infecciones.'® Se
desarrollé un modelo de transmision de enfer-
medades y se sugirié que la vacunacion de
nifias de 12 afnos proporciona la mejor y mas
rentable solucién contra el cancer de cuello
uterino.™® Cuanto antes sea la vacunacién
contra el VPH proporcionados a la poblacién
antes de la transicién de la conducta sexual,
mas efectivos son los resultados.?

Cervarix y Gardasil 9 demuestran una gran tole-
rancia y sustento de anticuerpos después de la
vacunacion para hasta 9.4 afios y 6 afios, respec-
tivamente.*® Los efectos adversos (EA) mas fre-
cuentes de Cervarix y Gardasil fueron reacciones
en el lugar de la inyeccion, como dolor e hincha-
z6n, posiblemente debido a la VLP relacionada
proceso de inflamacién. Cervarix también pue-
de provocar sintomas sistémicos, como fiebre,
nauseas, vémitos, mareos, mialgia y diarrea.?

En 2014, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) cambid el original programa de vacu-
nacion contra el VPH de tres dosis, recomen-

dando una dosis de dos calendario para quie-
nes comienzan la vacunacion contra el VPH
a los 14 afios 0 menos y un programa de tres
dosis para las personas que comienzan la va-
cunacion a los 15 afios o mas y aquellos que
estan inmunodeprimidos; esto se baso prin-
cipalmente en estudios observacionales e in-
munogenicidad se demostrd previamente que
el numero de las dosis de vacuna recibidas y
el tiempo entre ellas es crucial para la eficacia
de la vacuna tretavalente contra las verrugas
anogenitales.®

Respecto a la eficacia de la vacunacion tres o
al menos una dosis de la vacuna contra el VPH
confieren excelente proteccion contra la infec-
cién persistente por VPH-16/18 durante seis
meses y contra NIC-2+, NIC-3+ y AlS asocia-
dos con estos tipos en mujeres jovenes que
eran VPH-ar-negativos o VPH-16/18 negativo,
asimismo se ha encontrado buena proteccién
contra NIC-2+, asociada con VPH-16/18 tam-
bién se observé en la mediana edad de VPH-
16/18 mujeres negativas que recibieron tres
dosis.®

Asimismo, la eficacia de la vacunacion en
mujeres independientemente del VPH inicial
estado de ADN se observé que en mujeres
jévenes, no importando si el VPH estaba pre-
sente o no, las vacunas contra el VPH pro-
tegen contra el VPH-16/18 persistente duran-
te seis meses de infeccion y contra NIC-2+,
NIC-3+ y AIS asociados con HPV16 / 18, la
eficacia frente a cualquier NIC-3+ difirid segun
la valencia de la vacuna: RR 0,55 (IC del 95%
0,43-0,71) y 0,81 (IC del 95%: 0,69-0,96) para
el bi y tetravalente vacuna, respectivamente.®

Los ensayos demostraron una excelente pro-
teccion contra los precursores del cancer de
cuello uterino asociados con el VPH, tipos de
vacunas entre mujeres jévenes que no estaban
infectadas por un arVPH. Estos hallazgos pro-
porcionan la evidencia para considerar nifias o
mujeres jovenes antes del inicio de la actividad
sexual como primer objetivo de los programas
de vacunacion de rutina. Se ha reportado que
la proteccion es menor cuando las mujeres jo-
venes ya han sido expuestas al VPH.?
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Los esquemas de dosis de la vacuna contra el
VPH recomendados actualmente incluyen dos
dosis durante 6-12 meses para personas <15
afos y tres dosis de mas de seis meses para
las personas de 15 afios 0 mas, o aquellas in-
munodeprimidas.?

La OMS recomienda un programa de dos do-
sis para nifias menores de 14 afios basado en
el hecho de que las respuestas de anticuerpos
después de dos dosis de vacunas contra el
VPH administradas con al menos seis meses
de diferencia para los adolescentes de nueve
a 14 afos no es inferior a tres dosis entre mu-
jeres de 15 a 26 afos a quien se establecio la
eficacia de la vacuna.®

Actualmente, la vacunacién contra el VPH se ha
introducido como parte del programa de inmu-
nizacién nacional en 70 paises y varios paises
ahora han reducido las recomendaciones de do-
sificacion a dos dosis durante un periodo de seis
a 12 meses para nifias de nueve a 14 afos.?

Se han reportado casos poco frecuentes de
displasia cervical en mujeres que se han vacu-
nado contra el VPH, por lo que se subraya la
necesidad de tener un programa de deteccion
adecuado para mujeres que se vacunan. Es
de suma importancia la adopcion de la vacuna
novalente, en lugar de la tetravalente y bivalen-
te, esto reduciria el riesgo de desarrollar displa-
sia cervical en mas de 80%. Se ha observado
que los tipos de VPH no cubiertos por la vacu-
na novalente incluido VPH 52, VPH 53, VPH 66

y HPV 89, destaca la necesidad de incluirlos en
futuras vacunas.*

El riesgo de desarrollar displasia cervical en mu-
jeres vacunadas es bajo, sin embargo, la pre-
vencion secundaria representa el método mas
eficaz para minimizar la morbilidad y la mortali-
dad relacionadas con cancer de cuello uterino.
Aunque la prevencion primaria es eficaz en la
reduccion de la tasa de enfermedades relacio-
nadas con el VPH.*

Las vacunas actuales contra el VPH son profi-
lacticas, es decir, que no tratan las infecciones
preexistentes por VPH y condiciones relaciona-
das. Recientemente se aprobd un ensayo cli-
nico aleatorizado controlado con placebo para
investigar la seguridad y la eficacia del uso de
una vacuna basada en Lactobacillus que expre-
sa el VPH-16, desarrollada para el tratamiento
de HSIL positivo para VPH-16.2

Las vacunas contra el VPH redujeron significa-
tivamente la infeccion por VPH y las enferme-
dades relacionadas con el VPH. Con la mejora
en la cobertura de vacunas y la introduccién de
programas de vacunacion pan-género, se es-
pera proteccion contra las infecciones por VPH
y menos casos de cancer relacionados con el
VPH. El problema crucial es que los tipos de
VPH no cubiertos por las vacunas todavia tie-
nen una alta prevalencia entre mujeres jove-
nes. Las vacunas contra el VPH de proxima
generacion deben centrarse en vacunas de alta
valencia con amplio espectro de proteccion.?
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