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Humildad cultural

| concepto de humildad cultural
E es complejo, surge mas alla de la

persona o0 grupos que conocen y
adquieren la competencia cultural. Has-
ta que uno sea capaz de seguir y ser
aceptado dentro de una cultura diferen-
te el médico podra lograr la humildad.
Esta naturaleza no se desarrolla a partir
de la cultura, valores, moral, creencias
0 experiencias propias, sino que acepta
a los demas donde estan. La humildad
cultural no se expresa con palabras, ni
capacitacion formal o informal sdlo pue-
de llevarse a su autoridad. En su lugar,
es una mentalidad y espiritu interno de
aceptar y ser aceptado por otros fuera
del circulo cotidiano de experiencia que
se desarrolla con el tiempo. Para profe-
sionales de la salud, la humildad cultural
esta mas alla de “entrar y llenar sus co-
nocimientos”, pero si poder conectarse
espiritual como psicosocialmente con
personas con quienes interactuan, sir-
ven o brindan atencién independiente-
mente de su raza, cultura, orientacion
sexual o condicion socioecondmica. Se
propone que la humildad cultural es tan-
to aprendida como innata, a través de la
comunicacioén verbal o no verbal, cons-
truccion de relaciones y capacidad o
recepcion de servicio, donde surgen de-
nominadores comunes que conectan al
profesional de la salud con el paciente/
cliente o a la poblacion a la que sirven.

Acad. Dr. Victor Manuel Vargas Herndndez
Editor
Correspondencia: vvargashernandez@yahoo.com.mx
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Manejo de las pruebas de tamizaje para

cancer del cuello uterino

Victor Manuel Vargas Hernandez*, Enrique F. Copolillo Paez**, German Barrientos Vargas™,

José Luis Lopez Velazquez*

RESUMEN

ANTECEDENTES. Desde la introduccién de
la citologia o prueba de Papanicolaou (Pap)
en 1943, el Pap cervicovaginal se ha utilizado
como la prueba de tamizaje estandar para la
deteccion del cancer del cuello uterino (CaCu)
y su difusion contribuy6 a la reduccién de la in-
cidencia y mortalidad por CaCu mundialmente;
pero, aun se presenta miles casos de muertes
relacionadas con CaCu anualmente, debido a
los resultados falsos negativos. Por lo tanto,
se han propuesto nuevos métodos de detec-
cion, como la citologia en base liquida (LBC),
la cual se introdujo en 1996 para superar las
limitaciones del Pap convencional, junto con el
desarrollado de la prueba del virus del papilo-
ma humano de alto riesgo (VPH-ar), de mayor
sensibilidad a intervalos mas prolongados. El
CaCu se puede prevenir con la deteccion tem-
pranay el tratamiento de lesiones precancero-
sas que son causadas por VPH-ar. El tamizaje
con Pap solo, la prueba de VPH-ar primaria o
el Co-testing (Pap y prueba de VPH-ar) son
nuevas estrategias de deteccion. La eviden-
cia respalda la prueba de VPH-ar primaria o
el Co-testing, comparado con el Pap solo, que
proporcionan mejor proteccién. Las tasas de
morbilidad y mortalidad por CaCu son bajas
en mujeres que se realizan pruebas de tami-
zaje rutinarias, pero no todas se lo realizan,
por disparidades raciales y/o étnicas; varias
combinaciones sobre el manejo de los resul-
tados del Pap y prueba de VPH-ar anormales

se basa en el principio de igualdad de riesgos,
que determinan que el riesgo de CaCu esta
en funcion de los resultados, para evaluar el
manejo posterior, incluyendo el tamizaje de
rutina, vigilancia estrecha (o tamizaje mas fre-
cuente y/o pruebas adicionales), como colpos-
copia o tratamiento. Existe varias pruebas de
VPH-ar disponibles para uso primario o en el
Co-testing, o como pruebas reflejas para un
Pap anormal, en el reporte de células esca-
mosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US), y/o genotipado de VPH-ar (prue-
bas para un genotipo particular como VPH-16
0 18). Una prueba de VPH-ar positiva y un Pap
negativo tienen mayor riesgo de neoplasia in-
traepitelial cervical (NIC) y su manejo incluye
la repeticién con Co-testing a los 12 meses o
genotipado de VPH-16/18. La recurrencia de la
prueba de VPH-ar, positivas, después de un pe-
riodo de pruebas de VPH-ar negativas suele
ser una reactivacion de una infeccion latente o
una nueva infeccion por VPH-ar; a diferencia
de la infeccion persistente por VPH-ar (o sea,
una prueba de VPH-ar positiva con al menos
12 meses de diferencia) que refleja mayor
riesgo de desarrollo o progresion a NIC de
grado 2 o de mayor gravedad (NIC-2+). Son
pacientes de alto riesgo y su manejo es con
vigilancia estrecha y si esta indicado se tratan.
Si las pruebas de VPH-ar son positivas para
VPH-16 o 18, incluso si el Pap es negativa o
reporta ASC-US, implica mayor riesgo y es

* Miembros Colegiados del Colegio Mexicano de Ginecélogos dedicados a la Colposcopia, A. C.

Correspondencia: Victor Manuel Vargas Herndndez. Correo electrénico: vvargashernandez@yahoo.com.mx
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indicacion de envio inmediato a colposcopia.
Cuando el Pap es insatisfactorio se repite in-
cluso si el resultado de la prueba de VPH-ar
es negativa. Un Pap cervical insatisfactoria se
considera poco confiable para la evaluacion
de anormalidades epiteliales y dar como re-
sultado una prueba de VPH-ar falsa negativa.
CONCLUSIONES. La mayor sensibilidad de
las pruebas de VPH-ar, primaria, en la primera
toma tiene el potencial de mejorar los resulta-
dos en la poblacion de alto riesgo y solo que
los recursos sean limitados, el Pap, con o sin
prueba de VPH-ar, se utilizan para la detec-
cion del CaCu.

Palabras clave: cancer del cuello uterino,
pruebas de tamizaje, citologia o prueba de
Papanicolaou, pruebas de virus del papiloma
humano, perspectivas.

ABSTRACT

BACKGROUND. Since the introduction
of cytology or Pap test (Pap) in 1943, the
cervicovaginal Pap has been used as the
standard screening test for cervical cancer and
its dissemination contributed to the reduction
of incidence and mortality for cervical cancer
worldwide, the incidence of cervical cancer
has steadily declined, cases of deaths related
to cervical cancer, are reported every year
due to false negative results. Therefore, new
detectionmethods have been proposed. Liquid-
based cytology (LBC) was introduced in 1996
to overcome the limitations of conventional
Pap tests. Since then, other methods of LBC
have been developed and used, including
the high-risk human papillomavirus (HPV-ar)
test, as a method with greater sensitivity that
requires less screening. Cervical cancer can
be prevented by early detection and treatment
of precancerous lesions that are mainly
caused by infection with high-risk strains of the
HPV-ar. Screening with Pap and with the use
of HPV-ar tests, as an option for women aged
30 to 65, allows prolonged screening intervals.
Evidence that evaluates screening programs
that involve the HPV-ar test, primary and Co-
testing (Pap and HPV-ar test) inform new

detection strategies. The evidence supporting
the Pap is well established, the HPV-ar test,
primary or as Co-testing, compared to the Pap
alone, in the detection of CaCu, provide better
protection and allow for greater reevaluation
intervals. Cervical cancer rates are low in
women who are routinely screened, but not all
women do it, and there are significant racial /
ethnic disparities in cervical cancer morbidity
and mortality; several potential combinations of
the Pap results and the HPV-ar test; abnormal
is based on the principle of management equal
to equal risks, which determine that the risk of
cervical cancer is a function of its results, to
evaluate subsequent management, including
routine screening, close monitoring (more
frequent screening and / or tests additional),
colposcopy or treatment.

There are several HPV-ar tests available;
they can be used as in Co-testing, or as reflex
tests for an abnormal Pap, such as atypical
squamous cells of undetermined significance
(ASC-US), as HPV-ar tests, primary alone, for
the detection and / or genotyping of HPV-ar
(tests for a particular genotype HPV-16 or 18):
Apositive HPV-ar test and a negative Pap have
an increased risk of cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) and its management includes
repeat Co-testing (HPV-ar test, and Pap at 12
months or HPV genotyping. The recurrence of
the HPV-ar test, positive, after a period of HPV-
ar tests, negative; is usually a reactivation of
a latent infection , or a new HPV-ar infection;
unlike persistent HPV-ar infection (that is, a
positive HPV-ar test; at least 12 months apart)
reflects increased risk of development or
progression to IAS of Grade 2 or more serious
(NIC-2 +) .They are high-risk patients and
their handling with surveillance narrow and
active treatment, indicated. If HPV-ar tests are
positive for HPV-16 or 18, even if the Pap is
negative or reports ASC-US; It implies greater
risk and indication of immediate delivery to
colposcopy. When the Pap is unsatisfactory,
it is repeated even if the HPV-ar test result
is negative. An unsatisfactory cervical Pap
is considered unreliable for the evaluation of
epithelial abnormalities and may also result in
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a false negative HPV-ar test. CONCLUSIONS.
The greater sensitivity of primary HPV-ar tests
in the first test has the potential to improve
results in the high-risk population and only that
resources are limited, the Pap (with or without
HPV-ar, They are used for cervical cancer
detection.

Keywords: cervical cancer, screening tests,
cytology or Pap test, human papillomavirus
tests, perspectives.

ANTECEDENTES

Para la deteccion del cancer de cuello uterino
(CaCu) se utilizan las pruebas de tamizaje
con las combinaciones de citologia o prueba
de Papanicolaou (Pap) y pruebas del virus
del papiloma humano de alto riesgo (VPH-
ar) que es Co-testing. El manejo de estas
pruebas varia segun la edad y resultados
previos, el uso de pruebas de VPH-ar se
recomienda en mujeres de 30 a 64 afos, para
el tamizaje primario, pero la interpretacién de
los resultados es un problema comun para los
médicos.™"

Existen muchas combinaciones potenciales
de los resultados del Pap y la prueba de
VPH-ar, algunas de estas combinaciones o
resultados de pruebas no se incluyen en las
directrices o se incluyen pruebas que detectan
eventos biolégicos tardios asociados con
la lesion intraepitelial cervical de alto grado
(HSIL) o neoplasia intraepitelial cervical grado
2 o 3 (NIC-2/3) y CaCu; tales pruebas se
basan en marcadores moleculares y cuando
son negativos no implican ningun riesgo de
enfermedad como la tincién dual p6/Ki-67 o
las oncoproteinas E6 y E7, del VPH-ar.216

Para los médicos es un reto elegir el manejo
apropiado y deben interpretarse basados en
la evidencia para poder individualizar éste, los
resultados anormales de las pruebas de tami-
zaje para la deteccion de CaCu se basan en el
principio de igualdades del manejo a riesgos
iguales.® El riesgo de CaCu se determina en
funcion de los resultados de la prueba, que

indica la evaluacion o tratamiento. Las opcio-
nes incluyen la deteccién de rutina continua,
vigilancia estrecha (con pruebas de tamizaje
mas frecuentes y/o adicionales), colposcopia
o tratamiento (por ejemplo, cono cervical, trata-
mientos ablativos). Para determinar los riesgos
asociados con los resultados comunes de las
pruebas de deteccién algunos calculos de ries-
go no pueden realizarse con certeza y deben
extrapolarse en funcion de los datos disponi-
bles y la opinidn de expertos. El mismo enfoque
se aplica a pacientes que tienen un conjunto
de resultados de deteccion de CaCu que son
raros 0 que no se ajustan exactamente a las
guias de manejo y el médico debe estimar el
riesgo de CaCu para dar el manejo.'s'®

HISTORIA DEL TAMIZAJE PARA EL
CANCER DEL CUELLO UTERINO

La tasa de incidencia de CaCu por edad en
todo el mundo ha disminuido debido a la de-
teccién de la citologia o prueba de Papanico-
laou (Pap)."” Las pruebas de tamizaje para la
deteccidén de CaCu tienen una larga historia,
caracterizada por la historia natural de la en-
fermedad desde la etapa precancerosa (de 7
a 20 afios) antes de progresar a cancer invasi-
vo y hacer posible su deteccion; el Pap se uti-
liz6 por primera vez en 1943 y se utiliza como
prueba de deteccion para CaCu; los paises
desarrollados, con programas organizados de
tamizaje con Pap convencional tienen varias
ventajas, incluyendo procedimientos simples,
bajo costo y alta especificidad, y han reduci-
do la incidencia y mortalidad por CaCu; como
se ha reportado en un programa de tamizaje
basado en Pap para mujeres 230 afios cada
dos afos y los resultados se informan de
acuerdo con el Sistema Bethesda; la tasa
de diagndstico de CaCu disminuye de 0.1-
0.96; en las tomas de hospitales universitarios
y 0.07%-0.09% en laboratorios comerciales
en 1998 a 0.28% y 0.033%, respectivamen-
te en 2016' y el original; aun asi se reportan
anualmente muertes relacionadas con CaCu,
lo cual plantea preocupaciones con respecto
a las limitaciones de las pruebas de deteccion
actuales.?®
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A pesar de las numerosas ventajas del Pap
convencional, esta técnica requiere suple-
mentacién debido a la alta tasa de falsos
negativos (20%) causada por errores que
ocurren durante la recoleccion de muestras,
preservacion, analisis y lectura, la baja sen-
sibilidad, resultados altamente subjetivos y
baja reproducibilidad y el nivel de experiencia
del citopatélogo; por lo tanto, se requiere una
mejor prueba de deteccion.®' Para superar
estas limitaciones se desarrollé un método de
citologia basada en liquidos (LBC) que involu-
cra la recoleccion y el procesamiento basados
en fluidos; algunas ventajas son: bajos niveles
de artefactos, cada muestra se fija inmedia-
tamente después de la recoleccion; morfolo-
gia superior; reduccion de los resultados in-
satisfactorios causados por sangre o células
inflamatorias; deteccion rapida y facil; mejor
muestra debido a la dispersion de las célu-
las; y con el potencial para realizar multiples
pruebas en la misma muestra. La efectividad
de LBC aumenta la tasa de deteccion de le-
siones escamosas intraepiteliales (SIL), espe-
cialmente SIL de bajo grado (LSIL), y mejora
la muestra. 2

Al comparar la utilidad clinica de la LBC con el
Pap convencional, la primera no sélo mejora
la tasa de diagndstico, sino que reduce las
muestras insatisfactorias, comparada con el
Pap convencional y el uso actual de la LBC
esta aumentando.'31516

El reporte de Pap convencional insatisfactorio
representa 0.6% y debe repetirse de 2 a 4 me-
ses para un seguimiento adecuado; aunque,
la LBC reduce esta proporcioén, la precision
diagnéstica es crucial para las evaluaciones
de falsos positivos/negativos.'1

El Pap por si solo, sus resultados precisos
no detectan el CaCu, se requieren pruebas
complementarias combinadas; la colposcopia
aumenta la sensibilidad, pero por sus limita-
ciones (costo, tiempo y capacitacién) es poco
practica; la cervicografia permite la interpreta-
cion de imagenes fotograficas ectocervicales
basada en los principios de la colposcopia,

logra mayor precision diagnéstica combinada
con el Pap de 90 a 100% para CaCu infiltran-
tes y 90 a 95% para neoplasia intraepitelial
cervical (NIC), su costo sigue siendo un factor
limitante significativo para su uso como mé-
todo de deteccion general, a pesar del menor
costo del Co-testing.®'5.16

El VPH desempefia un papel importante en
el desarrollo del CaCu y se encuentra en 90
a 100% de SIL de alto grado (HSIL) o CaCu
invasivos, la inclusion de pruebas de VPH-
ar en la deteccion del CaCu es util para
complementar al Pap convencinal. Repetir
el Pap, realizar colposcopia o pruebas de
VPH-ar son métodos recomendados para
seleccionar pacientes de alto riesgo cuando
se reporta un Pap con ASC-US, donde la
utilidad de la prueba de VPH-ar se resalta
constantemente.

La prueba de VPH-ar, mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), o a través de
la hibridacién del ADN, con el sistema captura
de hibridos 1l o Hybrid Capture Il (HCII), son
métodos complementarios para el manejo de
ASC-US y LSIL. La sensibilidad y la fiabilidad
han sido aprobadas, y se han utilizado amplia-
mente para detectar el VPH. También se esta
utilizando una prueba de microchip de ADN
del VPH que permite la identificacion de geno-
tipos de VPH a partir de un solo examen. 81516

Aunque la mayoria de ASCUS o LSIL se eli-
minan naturalmente, una pequefa porcion
persiste o se transforma en NIC-2/3, en pa-
cientes diagnosticados inicialmente con ASC-
US o LSIL por Pap, 5 a 15% tienen HSIL me-
diante biopsia, es importante verificar HSIL en
pacientes diagnosticados con ASC-US o LSIL
por Pap, las pruebas de VPH-ar tenian ma-
yor sensibilidad para detectar HSIL de ASC-
US que el Pap (0.83 frente a 0.66), pero el
Co-testing aumenta la sensibilidad (0.92). El
Pap tiene mayor sensibilidad (1.00) para de-
tectar HSIL de LSIL en comparaciéon con la
prueba de VPH-ar (0.93), mientras el Co-tes-
ting mostré una sensibilidad de 1.00. Ademas,
se determiné que las pruebas de VPH-ar son
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utiles solo para el manejo de pacientes con
ASC-US; pero no en LSIL que deben enviarse
a colposcopia inmediata o repetir el Pap cada
6 meses. 1617

La prevalencia de infecciones por VPH con
la prueba de VPH, 10.3% eran positivos
para el ADN de VPH, mientras que 60% tenia
VPH-ar y en orden de frecuencia fueron VPH-
16,33,58,66,18,31 y otros, mientras que los
genotipos de VPH de bajo riesgo (VPH-LR)
observados en orden de frecuencia fueron
VPH-70,81y otros reportes de la prevalenciade
infecciones por VPH, 48.8% fueron positivos,
86.9% fueron positivos para eVPH-ar y los
genotipos en orden de frecuencia fueron VPH-
16,58,18,52,53,31 y otros, mientras que VPH
de bajo riesgo, en orden de frecuencia fueron
VPH-70,6,11,40 y 42291516

ESTADO ACTUAL DEL TAMIZAJE
PARA CaCu

Las pruebas de tamizaje para deteccion de
CaCu que usan Pap no se utilizaron amplia-
mente en las primeras etapas de los progra-
mas de deteccidn, en un reporte se destaca
que solo 33.88% de mujeres (= 20 afos) se
realizé pruebas de deteccion, probablemente
debido a la falta de promocion y seguimiento
para grupos marginados.® Los nuevos progra-
mas de deteccion realizados en diferentes re-
giones de los paises participantes se basaron
inicialmente en Pap, pero con el objetivo de
avanzar hacia la deteccion directa de la infec-
cion por VPH.™

La evaluacién sobre costos y la efectividad
clinica mostré6 que las pruebas de VPH-
ar-16/18 realizadas junto con Pap y tincion
dual p16/Ki-67 mejora la tasa de deteccion de
CaCu en comparacién con el Pap solo, con
menor costo total anual,® las pruebas de VPH
realizadas cada 5 afios son mas efectivas
para la deteccion del CaCu a mejor costo
que el Pap realizado cada 2 afos y cambiar
la deteccion primaria de VPH con genotipado
parcial."®

Incluso el Co-testing puede mejorar los re-
sultados clinicos y econémicos, la prueba de
VPH-ar primaria en mujeres mayores de 25
afios realizada cada 5 afios es la alternativa
mas eficiente comparada con el Pap.2° En mu-
jeres asintomaticas mayores de 20 anos se
inicia el Pap convencional o LBC con interva-
los cada 3 afios y hasta que cumplan 74 afios
se suspende, si han tenido tres Pap consecu-
tivos negativos en los 10 afios previos;?' sin
embargo, el Pap esta infrautilizado en pobla-
ciones marginadas donde existen desigualda-
des para su acceso. El costo de las pruebas
de VPH-ar es mas bajo que los costos aso-
ciados con el establecimiento de sistemas de
deteccion con Pap y en poblaciones donde no
puede realizarse se reemplaza con la auto-to-
ma, con pruebas de VPH-ar. La prueba de
VPH primaria se usa cada vez mas en algunos
paises, su eficacia y rentabilidad varian en di-
ferentes entornos clinicos y socioeconémicos
y solo el Pap es util en paises con sistemas de
deteccion bien desarrollados.?224

La limitacién financiera para el programa
nacional de deteccion de CaCu y los bajos
costos médicos asociados, el Pap aun se
utiliza, debido a los siguientes factores: manejo
garantizado de calidad, capacitacion disponible
para personal calificado de deteccion en Pap,
y costo relativamente alto asociado con la
prueba de VPH. Ademas, incluso en casos
negativos para VPH, se observan lesiones
iguales 0 mas graves que LSIL en el Pap e
histopatologicos en 17.5% de los casos, a
pesar de la alta sensibilidad de la prueba de
VPH-ar tiene la desventaja crucial de baja
especificidad y su resultado independiente no
es util en la mayoria de los casos, lo que puede
causar ansiedad innecesaria para pacientes,
la prueba del VPH no se considera una prueba
de deteccion independiente adecuada.5%1%18.17

GUIA DE MANEJO DEL PAP Y LOS
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE
VPH-AR

En general, el Co-testing es un marcador del
riesgo actual de la NIC-2 o lesién de mayor

| 9
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grado (NIC-2+), aun mas el genotipo de VPH-
ar (para VPH-16 o 18) positivos de control,
es un excelente marcador para predecir el
riesgo futuro de NIC-2+. Cuando se toman
las decisiones clinicas, si existe conocimiento
de los resultados pasados y/o actuales de
VPH-ar o si persiste la positividad de VPH-
ar (definido como resultados consecutivos
positivos de VPH-ar, con al menos 12 meses
de diferencia) es de ayuda para la toma de
decisiones clinicas sobre el riesgo de una
paciente de tener una enfermedad actual o
futura.25

PRUEBAS DE VPH-ar DISPONIBLES

Existen varias pruebas de VPH-ar dispo-
nibles, se pueden usar para uno 0 mas ge-
notipos de VPH, como Co-testing, pruebas
reflejas en respuesta a un Pap con células
escamosas atipicas de importancia indetermi-
nada (ASC-US), pruebas de VPH-ar primaria
o genotipado de VPH-ar, pero todas las prue-
bas de VPH deben ser aprobadas. El término
prueba de VPH-ar se refiere a una prueba que
se informa positiva si se detectan uno o mas
genotipos de VPH-ar, todas las pruebas de-
ben genatipificar 13 o 14 genotipos de VPH-ar
comunes.'®'8 E| genotipado del VPH se refiere
a las pruebas para genotipos individuales de
VPH, generalmente VPH-16 o 18, algunas in-
cluyen VPH 45.

Los datos clinicos varian para cada prueba
de VPH-ar y entre los laboratorios con res-
pecto al rendimiento, lo cual es un reto para
el médico al individualizar su manejo; cada
prueba aprobada tiene sus propias diferen-
cias del rendimiento para identificar NIC-2+,
en general, el rendimiento es similar. A me-
dida que la tecnologia evoluciona y se desa-
rrollan nuevas pruebas, las futuras guias de
deteccion toman estas diferencias de rendi-
miento. Actualmente, el conocimiento de los
resultados del Pap, prueba de VPH-ar, geno-
tipado del VPH (si se hace) y conocimiento de
los resultados previos del VPH de la paciente
juegan un papel en la decision del manejo.
Otros antecedentes que modifica el riesgo

son la vacunacioén contra el VPH previa (dis-
minuye el riesgo), las pruebas previas nega-
tivas del VPH-ar (disminuye el riesgo) y el
tratamiento previo para la NIC (aumenta el
rieSgO).5’13'15’16’17

RESULTADOS POSITIVOS DE LA
PRUEBA DE VPH-ar

Las guias de tamizaje para la deteccion de
CaCu se dirigen hacia las pruebas de VPH-ar
en mujeres de 30 a 64 anos, en combinacion
el Pap o como prueba refleja de un resultado
del Pap con ASC-US o se recomienda la
prueba primaria de VPH-ar cada cinco afos,
si la prueba es negativa.™

Las pruebas de VPH-ar generalmente no se
recomiendan en mujeres de 21 a 29 afios.
La prueba refleja se realiza en Pap con ASC-
US, aunque la repeticion del Pap en 12 me-
ses es preferida. Las nuevas infecciones
por VPH a menudo ocurren poco después
del inicio de la vida sexual activa (IVSA), la
infeccion por VPH-ar es comun en mujeres
menores de 25 afios, la enfermedad clini-
camente relevante relacionada en mujeres
de esta edad es extremadamente rara. Si
una prueba de VPH-ar se realiza en muje-
res jovenes y es positiva, usamos enfoques
conservadores para el manejo. Esto incluye
el Pap y/o pruebas de VPH-ar, mas frecuen-
tes en lugar de colposcopia.'™'® La prueba de
VPH-ar, primaria, su papel varia.® El primer
resultado positivo para VPH es comun y, si no
existen pruebas previas positivas para VPH,
lo mas probable es que represente una nue-
va infeccion. La mayoria de las nuevas infec-
ciones volveran a tener un resultado negativo
dentro de 6 a 12 meses. Las mujeres con un
nuevo resultado positivo para el VPH-ar pue-
den recibir asesoramiento sobre la alta pro-
babilidad de que los resultados de la prueba
vuelvan a ser negativos. Estas pacientes se
manejan en funcién de la combinacion de los
resultados de la prueba de VPH-ar y el Pap,
de acuerdo con las guias.?691516
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Prueba de VPH-ar, es positivo, y el Pap
negativo

Pacientes de 230 afos con una prueba de
VPH-ar positiva y Pap negativo tienen un ma-
yor riesgo de enfermedad cervical en el tami-
zaje de deteccion que la poblacion general,
el manejo de este resultado incluye repetir el
Co-testing a los 12 meses o genotipo de VPH.
Si es positivo para VPH-16 o 18, la colposco-
pia se realiza de inmediato.?-6:%1516

Prueba de VPH-ar, positiva recurrente

Es un escenario comun que la prueba de VPH-
ar positiva sea seguida de una prueba de VPH-
ar negativa; sucede en la mayoria de las muje-
res con una prueba de VPH-ar positiva, debido
a la respuesta inmunitaria adecuada que se ge-
nera para hacer que la infeccion por VPH sea
latente y es probable que el VPH no haya des-
aparecido, soélo se encuentra en estado latente
por debajo del umbral de deteccion de la prue-
ba para ser VPH positivo. En algunas pacientes
que han tenido pruebas de VPH-ar positivas y
luego son negativas, la prueba de VPH-ar posi-
tiva puede reaparecer. A menudo, es el mismo
genotipo de VPH que una infeccion anterior,
que sugiere una reactivacion de una infeccion
latente, es imposible definir si una infeccion ac-
tual por VPH es nueva o reactivacion de una
latente antigua o una reactivacion previamen-
te adquirida que estaba latente. La mayoria de
las infecciones detectadas durante los afios
de deteccion son reactivaciones de infecciones
latentes que se adquieren en o cerca del IVSA.
La reactivacion de una infeccion latente impli-
ca inmunosupresion y la paciente tendra ma-
yor riesgo de persistencia, es particularmente
comun en pacientes inmunocomprometidos.
Cuando las pacientes tienen resultados de Pap
y pruebas de VPH-ar, que ocasionalmente son
positivos y negativos con el tiempo, sugieren
una infeccion latente limite y su manejo es con
vigilancia estrecha con Co-testing y/o colposco-
pia cada 12 meses, segun los resultados.®1%16.17

Prueba de VPH-ar, positivo persistente

La infeccion persistente por VPH (definida
como los resultados consecutivos positivos de
VPH con al menos 12 meses de diferencia)'

es el proceso etiopatogénico necesario para
la progresion a NIC-2+. En pacientes con in-
feccion persistente por VPH se les diagnostica
NIC-2+, casi todas las mujeres con infeccion
persistente por VPH desarrollaron NIC-2+ en
cinco a siete anos, muchas en dos anos. Es-
tas mujeres de alto riesgo, con infeccion per-
sistente por VPH-ar, deben tratarse con vigi-
lancia y tratamiento, si esta indicado.®'>'¢

El Co-testing permite al médico individua-
lizar mejor el manejo y determinar si existe
progresion a NIC-2+ o su posible regresion
Si la paciente tenia Pap normal en el pasado
y ahora tiene Pap positivo y Pap con LSIL o
persistencia de VPH-ar, sospechar que ten-
dra NIC-2+ en el futuro; pero también es pro-
bable que presente progresion o resultados
confusos continuos o regresion. No existen
marcadores de prueba sustitutos de alto ren-
dimiento para predecir la direccion que toma-
ran la infeccion y la enfermedad. El paciente
debe ser evaluado con colposcopia vy, si los
resultados son negativos o se identifica NIC,
se vigilan estrechamente. Por el contrario, si
la paciente tuvo pruebas positivas de VPH-
ar y Pap con LSIL en el pasado y el ultimo
Co-testing con Pap negativo y prueba de
VVPH-ar negativa, la posibilidad de NIC-2+ en
el futuro es menor; incluso, sin recurrencia de
la enfermedad y su manejo se basa en el prin-
cipio de la igualdad de riesgos.%'315.16

Prueba de VPH-ar, persistente

La prueba de VPH-ar positiva, Pap de bajo
riesgo y colposcopia negativa es un escenario
clinico comun vy frustrante (para la paciente y
el médico). Es importante realizar vaginosco-
pia, si es negativa, aun estan en riesgo de pro-
gresion, y la vigilancia estrecha es prudente.
Sdlo un pequefio porcentaje de estos pacien-
tes progresara, pero no existen marcadores
clinicos de alto rendimiento para predecir la
progresion.

Genotipado del VPH

El genotipato de VPH-16 o 18 positivo indica
alto riesgo de NIC-2+, actual o futuro y es una
indicacion de envio inmediato a colposcopia
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y deberia reemplazar otras pruebas, incluso
si el Pap es negativa o con reporte ASC-US,
el riesgo de enfermedad clinicamente rele-
vante, con VPH-16 positivo es mayor que la
mayoria de los riesgos asociados en pacien-
tes inmunocomprometidos VPH-16 negativo.
Otros genotipos de VPH no 16/18 asociados
con CaCu; conlleva un riesgo, no alto como
los VPH-16/18 y se recomienda la vigilancia
estrecha continua, a menos que el Pap jus-
tifique una colposcopia inmediata, algunos
laboratorios utilizan una prueba que tiene un
punto final combinado de VPH-18/45 en lugar
de solo VPH-18. El VPH-45 est4 asociado con
3.7% del CaCu y tiene un riesgo casi, pero no
igual®'>'% con VPH-16 o 18.

Pap insatisfactorio con prueba de VPH-ar
negativa

El Pap insatisfactorio debe repetirse incluso si
el resultado de la prueba de VPH-ar es ne-
gativa; éste se considera poco confiable para
la evaluacion de anormalidades epiteliales. La
escasa celularidad da lugar a una prueba de
VPH-ar falsa negativa.'®'®

PERSPECTIVAS FUTURAS SOBRE
TAMIZAJE DE CaCu

Las diferencias socioeconémicas, geograficas
y étnicas con respecto a paises desarrollados,
donde la prueba de VPH-ar se utiliza como
prueba primaria de deteccion del CaCu, las
condiciones reales en paises emergentes de-
ben considerarse antes de establecer los nue-
vos métodos de deteccion del CaCu; sin em-
bargo, no existen estudios sistematicos sobre
la reproducibilidad y precision de las pruebas
de VPH-ar utilizadas en paises desarrollados,
el rendimiento incontrolado de las pruebas de
VPH-ar podria generar aumento de los costos
y ansiedad de las pacientes. Para determinar
si las pruebas de VPH deben usarse como
métodos de deteccion primaria de CaCu se
debe establecer un protocolo de manejo que
garantice la calidad para las pruebas de VPH-
ar y los resultados con respecto a la precisiéon
y sensibilidad relativa de las pruebas de VPH-
ar deben estar disponibles para el publico. En

consecuencia, las instituciones que realizan
pruebas de VPH-ar deben elegir un método de
deteccion validado y aceptable, y el control de
calidad de dichos métodos debe garantizarse
antes de la utilizar las pruebas de VPH-ar, los
costos de seguro de salud de las pruebas de
VPH-ar son extremadamente altos, en com-
paracion con el Pap, son obstaculos importan-
tes para el establecimiento de un programa
nacional de deteccién de CaCu.?%15.16.17

La precision diagndstica del Pap como prueba
de deteccién primaria tiene mayor sensibilidad
y especificidad para la deteccion de SIL y car-
cinoma de células escamosas (SCC)?* es una
de las pruebas de deteccion de CaCu mas uti-
les, sensibles y confirmadas disponibles.

Algunos recomiendan, el tamizaje del CaCu en
mujeres mayores de 20 afos, Pap convencional
o LBC cada 3 afos (recomendacion A) o el
Co-testing se recomienda como una opcién
en consideracion de riesgos o preferencias
individuales (recomendacion C). La evidencia
actual para la prueba de VPH-ar primaria es
insuficiente para evaluar beneficios y dafios
del tamizaje del CaCu (recomendacion I). El
tamizaje se finaliza a los 74 afios si se ha
confirmado que la paciente tiene mas de 3
resultados de Pap negativos consecutivos
dentro de los 10 afios,?' las pruebas de VPH-ar
en algunos paises emergentes se consideran
pruebas secundarias utiles cuando se realizan
como Co-testing.

Ademas de los métodos de deteccién de
CaCu, las vacunas contra el VPH previe-
nen futuros casos de CaCu, Gardasil contra
VPH-6,11,16 y 18. Gardasil 9 contra VPH-
6,11,16,18,31,33,45,52 y 58, mientras que
Cervarix contra VPH-16 y 18. Los genotipos
de VPH-16 y 18 representan 55 y 70% de
la causa principal de CaCu, 30% de CaCu
contienen otros genotipos de VPH-ar y no
se evitarian con las vacunas actuales. Por lo
tanto, las mujeres no vacunadas como las va-
cunadas deberan someterse a pruebas de ta-
mizaje regular utilizando las mejores, pruebas
mas sensibles y especificas de deteccién dis-
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ponibles en la era actual, las vacunas contra
el VPH no tienen ningun efecto contra los ge-
notipos VPH-ar-53/66, y deben desarrollarse
vacunas contra VPH mas efectivas.z9151%

Las muestras de biopsia cervical ayudan a
los patélogos en el diagndstico, como la in-
munotincion dual para p16INK4a/Ki-67; p16
esta asociada con la presencia de NIC-2+, y
Ki-67 es un marcador proliferativo que mejo-
ra la especificidad. Otra prueba se basa en la
expresion del ARNm de las oncoproteinas E6/
E7, que esta presente en la NIC-2+.'81° Son
sensibles para identificar de manera precisa
y especifica a mujeres que necesitan colpos-
copia por el mayor riesgo; las pruebas de me-
tilacion viral de alto rendimiento se correlacio-
nan con NIC-2+;202! éstas y otras tecnologias
deben conducir a menor envio a colposcopia
para identificar eficientemente NIC-2+, una
prueba negativa no significa la falta de presen-

cia de NIC-2+; sdlo p16 se recomienda para el
diagnéstico, con aumento del valor predictivo
positivo que la lesién precancerosa esta pro-
gresando y debe tratarse de acuerdo con la
histopatologia.® 51617

La inmunotincion dual se puede usar tanto
en histopatologia de biopsias como en Pap
de apoyo o triaje para las mujeres que se
someten a la deteccién con prueba de VPH-
ar primaria; fue mas sensible que un Pap
para evaluar a mujeres con prueba de VPH-
ar positivo, la especificidad fue comparable.??
La prueba de deteccion primaria de VPH-
ar, con inmunotincion dual en Pap fue
significativamente mas sensible que el Pap
solo (74.9 versus 51.9%) para el triaje de
mujeres con prueba de VPH positivo, mientras
que la especificidad es comparable (74.1
versus 75.0%).91516.27-29
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RESUMEN

Los estandares para la prevencién del can-
cer del cuello uterino (CaCu) para maximi-
zar los beneficios y minimizar los dafios de-
ben enfocarse en la realizacion de pruebas
de deteccion con el fin de prevenir el CaCu,
maximizar la prevencion debe ser la principal con-
sideracion, las recomendaciones de meédicos
y pacientes no perciben los estandares histo-
ricos de la prevencion del CaCu que son poco
adoptadas en la practica. Los dafios de la col-
poscopia y otras consecuencias posteriores
de la deteccidon deben considerarse, ademas
de la prevenciéon del CaCu; las pautas ac-
tuales para equilibrar los beneficios y dafos
deben representar un avance en la ciencia,
considerando las nuevas tecnologias y mejo-
res practicas, asi como las necesidades de los
meédicos y pacientes. El manejo clinico des-
pués de la citologia o prueba de Papanicolaou
(Pap) anormal con reporte de lesiones esca-
mosa intraepitelial de alto grado o menores (<
HSIL) e histopatologia de neoplasia intraepi-
telial cervical grado 2 (NIC-2), se prefiere la
vigilancia con pruebas de virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPH-ar) solas o en
conjunto con el Pap o Co-testing. Después del
tratamiento excisional para NIC-2/3, se prefie-
re la vigilancia con Co-testing, aunque sdlo la
prueba de VPH-ar sola es aceptable. La vigi-
lancia con el Pap solo a intervalos anuales es
aceptable, pero no preferida. La nueva era en

la prevencién para eliminar casi por completo
el CaCu es la combinacion correcta de vacu-
nacion y deteccién. El cambio nunca es facil,
pero es inevitable.

Palabras clave: tamizaje, prueba de VPH-
ar, citologia, neoplasia intraepitelial cervical,
cancer de cuello uterino.

ABSTRACT

The standards for cervical cancer prevention
(CaCu) to maximize benefits and minimize
damage; Women and doctors perform screening
tests in order to prevent CaCu, maximizing
prevention should be the main consideration,
the recommendations of doctors and pa-
tients do not perceive the historical standards
of CaCu prevention that are little adopted in
practice. Colposcopy damage and other sub-
sequent consequences of detection should
be considered in addition to the prevention of
CaCu; Current guidelines to balance the bene-
fits and harms must represent a breakthrough
in science, considering new technologies and
best practices, as well as the needs of doc-
tors and patients. Clinical management after
cytology or abnormal Pap smear (Pap) with
a report of high-grade or minor intraepithelial
squamous lesions (<HSIL) and histopatholo-
gy of cervical intraepithelial neoplasia grade
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2 (NIC-2), surveillance with tests is preferred
of high-risk human papillomavirus (HPV-ar)
alone or in conjunction with Pap or Co-testing.
After excisional treatment for NIC-2/3, sur-
veillance with Co-testing is preferred, although
only the HPV-ar test alone is acceptable. Sur-
veillance with the Pap only at annual intervals
is acceptable but not preferred. The new era
in prevention, to almost completely eliminate
CaCu is the right combination of vaccination
and detection. Change is never easy; But, it is
inevitable.

Keywords: screening, HPV-ar test, cytology,
cervical intraepithelial neoplasia, cervical cancer.

INTRODUCCION

La prevencion actual del cancer de cuello ute-
rino (CaCu) después de la introduccion de las
vacunas contra el virus del papiloma humano
(VPH)y los avances en la deteccion, conllevan
a que su eliminacion sea un objetivo alcanza-
ble, con la mayor cobertura y vacunacion con-
tra el VPH en adolescentes. Ademas con la
deteccion del CaCu y el tratamiento adecua-
do de las lesiones intraepiteliales escamosas
de alto grado (HSIL) en todas las mujeres, se
puede eliminar el CaCu como un problema de
salud publica.'®

La vacunacién contra VPH, las pruebas de
VPH de alto riesgo (VPH-ar) para la deteccion
de CaCu y otros avances tecnoldgicos han
revolucionado la prevencion; pero solo con el
uso efectivo por parte de médicos y que pa-
cientes apliquen las recomendaciones. Anti-
guamente, la prevencion del CaCu se basaba
en la deteccion con citologia o prueba de Pa-
panicolaou (Pap) y colposcopia.®

El Pap tiene valor predictivo limitado, ofrece
s6lo una garantia a corto plazo contra el de-
sarrollo del CaCu, que necesita pruebas repe-
tidas frecuentes durante la vida de una mujer
para prevenirlo. Las pruebas de VPH-ar de-
tectan muchas mas lesiones con la primera
toma en la deteccion, y las pruebas negativas
repetidas proporcionan garantia a largo plazo

de que el CaCu no se desarrollara.' La vacu-
na contra VPH elimina la infeccion con geno-
tipos de VPH-ar y es probable que los resul-
tados de la prueba de VPH-ar positivos en la
deteccion reflejen anormalidades transitorias
y no lesiones precancerosas."

Los programas de deteccidon y manejo deben
cambiar y evitar la sobre-exploracion y envio
excesivo a colposcopia de mujeres con bajo
riesgo de CaCu: como aquellas que recibieron
la vacuna contra el VPH o que tienen multiples
pruebas de VPH-ar negativas, al mismo tiem-
po debemos garantizar un tamizaje, diagnés-
tico y tratamiento adecuado en personas con
mayor riesgo, incluidas las mujeres con infec-
ciones de VPH-ar persistentes, las tratadas
recientemente para lesiones precancerosas,
aquellas no vacunadas o no se han realizado
pruebas de deteccion.

Antiguamente el estandar para la deteccion
y referencia a colposcopia se indicaba por
un Pap anormal; que esa era la Unica prueba
disponible y el Pap negativo se repetia anual-
mente. Estas recomendaciones reflejaron las
limitaciones del Pap, que ya no es el caso
debido a los avances en la deteccion y mejor
comprension de la historia natural de la infec-
cion por VPH vy la carcinogénesis. Los ries-
gos de lesiones precancerosas después de
un Pap, prueba de VPH o ambas (Co-testing)
varian y se ven afectados por el antecedente
de vacunacion y la deteccion. Los resultados
negativos en diferentes pruebas o incluso el
mismo resultado de la prueba en diferentes
pacientes pueden generar riesgos sustancial-
mente diferentes de lesiones precancerosas.
Debido a que podemos predecir el riesgo de
lesiones precancerosas con el Co-testing,
debemos decidir qué riesgos son suficientes
para impulsar acciones adicionales, como tra-
tamiento inmediato, colposcopia o repeticion
de la deteccion, bajo las siguientes propuestas.

Primera, la proteccion contra el CaCu debe
seguir siendo la misma de lo que antes
ofrecian el Pap anual para su deteccion

Las pruebas de deteccion, los intervalos de
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deteccion y los métodos de evaluacion de
mujeres con resultados anormales estan en-
trando en una era de opciones y avances tec-
noldgicos sin precedentes; igual que el riesgo
de CaCu en la poblacion que ingresa a la de-
teccién esta disminuyendo como consecuen-
cia de la vacunacion. Los efectos sobre el
rendimiento de la prueba y los cambios que
inevitablemente ocurriran en los préximos
afios serian menos perjudiciales, y las re-
comendaciones seran menos diversas con
la implementacién exitosa de los cambios en
la practica clinica.?®

Hasta hace muy poco, la practica comun era
recomendar el Pap anual; sin fundamento
cientifico claro, es insensible e ineficiente,
pero responsable de la caida en la incidencia
de CaCu invasivo que se convirtio en el estan-
dar de atencién. No existe evidencia de que el
Pap a intervalos de 3 afos produzca la misma
proteccién contra el CaCu que el Pap anual,*
incluso el aumento en el riesgo esta presente
en mujeres con multiples Pap negativos an-
teriores. Aunque los riesgos absolutos en los
pocos afios inmediatamente posteriores a un
solo Pap son pequefios, los riesgos acumula-
tivos durante la vida de una mujer son mucho
mas dafinos, no existe un modelo que sugiera
que la proteccion contra CaCu con Pap anua-
les frente a 3 afios sea idéntica.*® Aunque, se
ha recomendado el Pap cada 3 arfios, esta re-
comendacion no ha tenido un efecto percepti-
ble en la practica clinica.

El riesgo poblacional de CaCu invasivo esta
disminuyendo debido a la introduccién gene-
ralizada de las pruebas de VPH-ar, para la
deteccion y los efectos iniciales de la vacuna-
cién contra el VPH; existe la comprensién de
lo que realmente indican las combinaciones
de los resultados en la deteccion con respecto
al riesgo,? como las nuevas pruebas para la
deteccion, incluido el genotipado extendido, el
primer biomarcador?%12'3 e interpretacion del
Pap computarizado.

El manejo de pacientes basado en su riesgo
real’ se volvera complejo y la asistencia com-

putarizada es esencial para el médico, con una
aplicacion de telefonia celular. La evolucion de
la practica de deteccion sera esencial; pero la
falta de voluntad de pacientes y médicos para
considerar los cambios pueden comprometer
la proteccion contra el CaCu que se manifiesta
por el rechazo generalizado de los intervalos
de deteccion de 5 afios en la practica clinica
de las nuevas recomendaciones.?®

Los cambios exitosos en la practica clinica
requerirdn la demostracion en la prevencién
del CaCu de forma primordial. Actualmente,
las recomendaciones tienen algun efecto en la
practica clinica. La razon principal en las pa-
cientes para realizarse la deteccién de CaCu
es su prevencion y no el envio a colposco-
pia. Ni pacientes ni médicos consideran que
la colposcopia causa “dafo”. Al considerar
los dafios del tamizaje, se debe considerar la
claridad de los diagnodsticos histopatologicos
y la necesidad de tratamiento de la neoplasia
intraepitelial cervical 2 (NIC-2) en mujeres sin
paridad satisfecha.?%'* Aunque el tratamiento
de NIC-3 es la piedra angular de la prevencion
de CaCu, la escisidon inmediata de NIC-2 es
innecesaria para prevenir el CaCu en muchas
mujeres de 21 a 39 afos." Las recomenda-
ciones de patologia, que informan la histopa-
tologia de una manera que no distingue a las
mujeres que necesitan tratamiento para NIC-3
del grupo mas grande con NIC-2 que no nece-
sitan tratamiento inmediato, habra sobre-trata-
mientos escisionales innecesarios.?®

La extension del intervalo de deteccion no es
una modalidad equitativa de reduccioén de da-
Aos para las mujeres que albergaban genotipos
de VPH de la vacuna al momento de la vacuna-
cion. El mantenimiento de la proteccion contra
el CaCu proporcionado por el Pap anual no
sera reducido. Las reducciones en la intensi-
dad de deteccion no son el Unico camino hacia
la reduccién de la colposcopia y tratamiento
escisional. Multiples pruebas negativas de
VPH confieren proteccion significativamente
mas alla de la de una sola prueba.™ La nueva
tecnologia permitird un triaje mas especifico
de mujeres con pruebas VPH-ar positivas,
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que limitara las tasas de colposcopia;'? las
mujeres que son VPH-ar, positivas con geno-
tipos de VPH menos riesgosos no requieren
colposcopia inmediata. La comprension de la
historia natural de la oncogénesis por VPH su-
giere que un primer examen anormal después
de una prueba de VPH negativa no conlleva-
ra el mismo riesgo que una con VPH anormal
sin el conocimiento de la historia natural de
la infeccién por VPH, y en algunos casos, no
requiere colposcopia. La mejor comprension
de los riesgos de diagnésticos histopatoldgi-
cos equivocos permitira reducir la intensidad
del seguimiento.™

El objetivo de los cambios en la practica de
deteccién es disminuir dafos y utilizacion de
recursos sin comprometer la proteccion contra
el CaCu; reconocer que el estandar de protec-
cion contra CaCu en la practica de deteccion
ha sido el Pap anual; optimizar la especifici-
dad de la deteccioén utilizando nuevas tecno-
logias y la comprensién del riesgo individual
de la paciente. Las pacientes entienden que
cualquier reduccion en la deteccién represen-
ta un mayor riesgo para ellas que el costo del
servicio, pero es necesario asegurar que los
médicos estén preparados para explicar las
nuevas recomendaciones. Los cambios signi-
ficativos son inevitables y ocurriran pronto sin
efectos adversos.?®'3

Segunda, el estandar para la proteccion
de CaCu debe sopesar cuidadosamente
los riesgos y beneficios de la deteccion y
tratamiento

El debate actual plantea una diferencia en la
reduccion del CaCu conferida por el Pap anual
en comparacion con el Pap trienal. No se en-
contrd evidencia directa que demostrara que
el Pap anual lograra mejores resultados que el
Pap cada 3 afios y se recomendo la deteccion
del CaCu cada 3 afos.' El Pap anual redujo el
riesgo de CaCu en 94% en comparacion con
91% cada tres anos y se recomendo cada 3
afios con menor dafio ocasionado por la de-
teccidon demasiado frecuente, incluidos los
sobre-tratamientos, vigilancia y seguimiento
de lesiones destinadas a resolverse sin con-

secuencias clinicas;'® aunque la mayoria' des-
aconsejan el Pap anual de rutina, la mayoria de
mujeres de riesgo promedio de 30 a 65 afos
porque se ha demostrado que la evaluacion con
Pap anual cervical no ofrece ninguna ventaja
sobre realizada a intervalos de 3 afios;'” inclu-
so se desalentd el desempefio del Pap cervi-
cal anual de mujeres inmunocompetentes con
antecedentes de pruebas de deteccion negati-
vas, ya que “existe un ligero aumento del ries-
go de CaCu al aumentar el intervalo entre las
pruebas”, este riesgo se equilibra con el dafio
potencial del mayor envio a colposcopia como
resultado de una infeccion aparente por VPH
que, en la mayoria de mujeres, desaparecera
espontaneamente y es poco probable que pro-
grese a una lesion clinicamente relevante.>"

La diferencia en la reduccion del CaCu con
diferentes estrategias es reconocer y definir un
numero preciso, es un reto debido a la ausencia
de evidencia directa, las estimaciones varian
debido a los diferentes supuestos con respecto
a la edad para iniciar el tamizaje, segun la
edad, método de Pap utilizado (convencional
0 en base liquida), umbral para la colposcopia,
como célula escamosa atipica de importancia
indeterminada (ASC-US)/VPH positivo o lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL) y
probabilidades de transicion separas de lesiones
precancerosos a cancer.%6 Como consecuencia,
la diferencia reportada en la reduccion del CaCu
con Pap anual y cada 3 afios varia ampliamente
2% (90 frente a 92%) a 10% (81 frente a 91%)
y 15% (61 frente a 76%).1318.1°

El valor absoluto de la proteccién que brin-
da el Pap anual también varia ampliamente
(76-92%). Las estimaciones con grandes
diferencias en la proteccion contra el CaCu
proporcionan la base para el Pap trienal
como punto de referencia para el beneficio,
no solo es dificil definir el valor absoluto de
la referencia de Pap anual, sino que es mas
dificil defenderlo como un umbral rigido dentro
de un proceso de deteccién dinamico.™

La deteccion involucra un equilibrio complejo de
beneficios y dafos, un punto de referencia para
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el beneficio de por vida, igualmente se debe es-
tablecer un punto de referencia para los dafos
de por vida, el estandar es el envio a colposcopia
ha estado en un umbral citolégico de LSIL como
punto de referencia del dano, por lo tanto, debe
definirse mediante algoritmos clinicos estableci-
dos cuando se aconseja a los médicos que solo
realicen una colposcopia en mujeres con LSIL o
lesion mayor (LSIL+). Durante la ultima década,
existen indicaciones para la colposcopia y vigi-
lancia, debido a numerosas combinaciones de
pruebas minimamente anormales, la mayoria
de las cuales son malos predictores de HSIL o
CaCu subyacente.2%13

A medida que aumenta la frecuencia de de-
teccion, también lo hacen los dafios de detec-
cion, en gran medida colposcopias y pruebas
positivas falsas, pero las interrupciones de la
vida conferidas por el proceso de deteccion,
incluida la vigilancia extendida para mujeres
con resultados minimamente anormales, no
se miden en su mayoria.>® Los pequefos be-
neficios obtenidos en términos de proteccion
contra el CaCu se compensan con aumentos
relativamente grandes en procedimientos in-
necesarios, vigilancia excesiva y sobretra-
tamiento; apoyan el Pap trienal en lugar de
anual. La controversia deberia ser mas so-
bre el beneficio neto de la deteccion (definido
como beneficios con menos dafios) en lugar
del valor absoluto del beneficio.

Las 4 estrategias de deteccién recomendadas
actualmente y la docena de estrategias ba-
sadas en el VPH es identificar aquellas que
logran el equilibrio correcto entre beneficios y
dafios, proporcionando mayor beneficio, exis-
ten cambios en curso que pueden cambiar
profundamente el paradigma de deteccion. La
vacunacion generalizada contra el VPH tiene
el potencial de reducir el riesgo de CaCu a
tal grado que los intervalos de deteccion se
alargan, minimizando los dafios, varias estra-
tegias de deteccion actuales y potenciales en
mujeres vacunadas pueden reducir la inciden-
cia de CaCu en 90% o mas de por vida, dismi-
nuyendo las colposcopias de por vida a mejor
costo,'® reconocer los beneficios y dafos, el

juicio sobre el equilibrio 6ptimo entre los dos
puede cambiar dependiendo de las perspec-
tivas y los valores de quienes consideran la
evidencia.?®™

Es interesante qué conclusiones podrian sacar
las mujeres si se les informa de manera similar
sobre los beneficios y dafios de las pruebas
de deteccion del CaCu.

El riesgo de CaCu de por vida no es el mismo
con el Pap anual y trienal, las recomendacio-
nes no afectan la practica clinica, y el riesgo
de CaCu esta disminuyendo debido a la va-
cuna contra el VPH vy, por lo tanto, una detec-
cion menos intensiva se justificara a medida
que disminuya el riesgo de CaCu, las nuevas
recomendaciones deben reflejar intereses y
preferencias de la paciente; los médicos deben
implementarlas e informar a sus pacientes que
las nuevas recomendaciones no comprometen
la proteccion contra el CaCu en comparacion
con la practica anterior (el riesgo de CaCu a
intervalos después de un Pap negativo contri-
buiria en gran medida a motivar la aceptacion
de las nuevas recomendaciones) 2

Las desventajas de adoptar estrategias de
deteccion disefiadas para disminuir los dafios
de deteccion que pueden aumentar el riesgo
de CaCu; con el manejo de mujeres con prue-
bas de VPH-ar positivas y tratamiento NIC-
2, para disminuir el exceso de colposcopias,
las pautas actuales recomiendan vigilancia,
no colposcopia, en mujeres con Pap normal
y prueba VPH-ar positiva para evitar el dafio
obstétrico, las directrices recomiendan dife-
rir el tratamiento en mujeres jovenes (21-29
afios) con NIC-2. La evidencia de tales reco-
mendaciones puede conducir a mayor inci-
dencia de CaCu en mujeres de 25 a 60 afos
comparando el Co-testing con el Pap conven-
cional solo.™

La colposcopia se realizé en todas las pruebas
de VPH-ar positivas, y tratamiento en todas
las NIC-2, independientemente de la edad;
disminuy6 significativamente la incidencia de
CaCu. Si el objetivo principal de la deteccion
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es mantener el nivel mas alto de prevencion
de CaCu que ofrece la deteccion,?°?" aunque
las pacientes y médicos consideran que
la colposcopia no causa dafio se concluyé
que la colposcopia y los procedimientos

adversos, incluyendo ansiedad, angustia y
disfunciéon sexual,? siendo la colposcopia
factor estresante importante. El disefio y
promocion de algoritmos sobre beneficios,
dafios y costos constituye una deteccién de

relacionados causan resultados psicolégicos CaCu de alto valor.®
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Hallazgos colposcopicos en la mujer

embarazada
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C. Duarte Martinez, José Luis Lopez Velazquez*

RESUMEN

ANTECEDENTES. El cancer de cuello de
utero es el cancer ginecologico mas comun-
mente encontrado durante el embarazo, con
incidencia de 1.6 a 10.6/10000 embarazos;
3% de los casos se diagnostican durante el
embarazo, y se estima que entre 1-5% de las
citologias cervicales durante el embarazo son
anormales. La colposcopia y la citologia se
efectian durante el embarazo, con el objetivo
de descartar invasion que requiera un manejo
oncoldgico especializado. OBJETIVO. Iden-
tificar los principales cambios colposcépicos
que se presentan en mujeres embarazadas.
MATERIAL Y METODOS. Estudio prospecti-
vo, transversal y clinico, realizado de abril de
2018 a julio de 2018. RESULTADOS. Se rea-
lizé citologia y prueba de VPH con técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa, en pa-
cientes mayores de 30 afios y colposcopia a
27 pacientes embarazadas, que presentaron
los siguientes hallazgos colposcopicos: cuello
uterino congestivo (100%), eversion glandular
(74%) y cervicovaginitis (33%), entre otros.
Los resultados de la citologia y prueba de
VPH en 100% de las pacientes fueron nega-
tivos. CONCLUSIONES. La realizacion de la
colposcopia durante el embarazo requiere ex-
periencia, los cambios fisiolégicos que se pre-
sentan en esta etapa pueden ser confundidos
con lesiones premalignas, maligna o inclusive
cancer; la colposcopia cuando esta indicada
se puede realizar con toda seguridad en el
embarazo.

Palabras clave: colposcopia, embarazo, virus
de papiloma humano, lesidn intraepitelial,
cancer de cuello de utero.

ABSTRACT

BACKGROUND. Cervical cancer is the most
common gynecological cancer found during
pregnancy, with an incidence of 1.6 to 10.6 /
10,000 pregnancies; 3% of cases are diagno-
sed during pregnancy, and it is estimated that
1-5% of cervical smears during pregnancy
are abnormal. Colposcopy and cytology are
performed during pregnancy, in order to rule
out invasion that requires specialized onco-
logical management. OBJECTIVE. To identi-
fy the main colposcopic changes that occur
in pregnant women. MATERIAL AND ME-
THODS. prospective, cross-sectional and cli-
nical study, carried out from April 2018 to July
2018. RESULTS. Cytology and HPV test with
polymerase chain reaction technique were
performed in patients older than 30 years and
colposcopy in 27 patients. pregnant women,
who presented the following colposcopic fin-
dings: congestive cervix (100%), glandular
eversion (74%), and cervicovaginitis (33%),
among others. The results of the cytology
and HPV test in 100% of the patients were
negative. CONCLUSIONS. The performan-
ce of colposcopy during pregnancy requires
experience, the physiological changes that
occur at this stage can be confused with pre-
malignant lesions, malignant or even cancer;

* Clinica de Colposcopia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE.
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colposcopy when indicated can be performed
safely in pregnancy.

Key words: colposcopy, pregnancy, human
papilloma virus, intraepithelial lesion, cervical
cancer.

INTRODUCCION

El cancer de cuello de utero es un problema
de salud publica que se puede prevenir, es
la segunda causa de cancer mas comun en
México y la tercera a nivel mundial. Constituy6
9% (529 800) del total de nuevos casos
de cancer y 8% (275 100) de muertes en
mujeres por cancer en 2008. Afecta a mujeres
con nivel socioecondmico y cultural bajo, es
mas comun en paises emergentes donde
ocurren 85% de casos.' La prevalencia de
virus del papiloma humano (VPH) en el tracto
genital inferior es comparable en mujeres
embarazadas o no embarazadas, en 20 a
30%.2 Se ha informado que la incidencia de
citologias cervicales anormales e infecciones
por VPH es de 5-8% durante el embarazo y en
no embarazadas.® La prueba de VPH cuando
es positiva implica riesgo porque aumenta
100 veces el riesgo de desarrollar lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo y alto grado
(LSIL/HSIL) incluso CaCu,* (figuras 1-5). El
tamizaje con citologia muestra una relacion
costo-efectividad favorable al reducir el
impacto de incidencia y mortalidad por CaCu,
comparandose con mujeres sin programas de
tamizaje. Las indicaciones para los intervalos
del tamizaje durante el embarazo son las
mismas que para las mujeres no embarazadas
de acuerdo con la edad.® La colposcopia
es un medio poco empleado durante el
embarazo. La colposcopia y citologia pueden
efectuarse durante el embarazo si estan
indicadas;® 30% de mujeres diagnosticadas
con CaCu estan en edad fértil y 3% del CaCu
se diagnostica durante el embarazo. Esta
incidencia aumentada de cancer de cuello
uterino durante el embarazo se debe al mejor
control prenatal actual;” durante el embarazo
se presentan algunos cambios fisiolégicos en
el cuello uterino.®

Objetivo: Identificar los principales cambios
colposcépicos que se presentan en pacientes
embarazadas. Material y Métodos: Estudio
prospectivo, transversal y clinico, realizado en
el Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos,
de abril de 2018 a julio de 2018. Resultados:
Se estudiaron 27 pacientes durante el periodo
del 09 de abril de 2018 al 13 de julio de 2018.
Dentro de los hallazgos colposcoépicos que
se observaron, de manera general, el mas
frecuente fue cuello uterino congestivo 100%
(n=27), eversién glandular 74% (n=20), cervi-
covaginitis 33% (n=9), condilomatosis vulvar
11% (n=3), hiperplasia poliquistica 11% (n=3),
hiperplasia polipoidea 4% (n=1), quiste seba-
ceo 4% (n=1), molusco contagioso 4% (n=1),
verrugas vulgares 4% (n=1), papilomatosis
vulvar 4% (n=1) y zona de transformacion
congénita 4% (n=1) (ver tabla 1 y gréfica 1).

Por trimestre los hallazgos que se encontraron
fueron los siguientes: primer trimestre, cuello
uterino congestivo 100% (n=4), eversion glan-
dular 50% (n=2), cervicovaginitis 50% (n=2),
papilomatosis vulvar 25% (n=1) y molusco
contagioso 25% (n=1) (ver tabla 2 y grafica);
segundo trimestre, cérvix congestivo 100%
(n=5), cervicovaginitis 60% (n=3) y eversion
glandular 40% (n=2) (ver tabla 3 y gréfica 3).
En el tercer trimestre ver tabla 4 y grafica 4.

Alas 27 pacientes se les hizo toma de citologia
y 100% se reportaron negativas (ver tabla 5y
grafica 5). En las 18 pacientes > 30 afos se
realizé toma de la prueba de VPH, por PCR y
todas resultaron negativas (100%) (ver tabla 6
y grafica 6).

CONCLUSIONES

La colposcopia en el embarazo tiene indica-
ciones precisas, y crea angustia en las ma-
dres y el médico, pues pueden presentarse
complicaciones secundarias; este estudio se
realiza por personal experimentado, ya que
la presencia de cambios fisioldgicos simula
lesiones premalignas o malignas y su uso es
para descartar invasion si existe sospecha cli-
nica.
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Fig. 1. Areas de decidualizacion con
alteracion vascular que semejan vasos
atipicos.

Fig. 2. Zona de ectropién (1V). Fig. 3. Signo de Chadwick (ll) Zona de

ectropion (Il1).

Fig. 4. Zona de Metaplasa temprana con Fig. 5. Pdlipo.
alteraciones vasculares que semejan
mosaico y puntilleo grueso.

Fig. 6. Hiperplasia poliquistica.
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RESUMEN

El virus del papiloma humano (VPH) se trans-
mite principalmente a través del contacto se-
xual y la mayoria de las personas se infectan
después del inicio de la actividad sexual; el
cancer del cuello uterino (CaCu) es causado
por la infeccion adquirida sexualmente con
ciertos genotipos de VPH; los dos genotipos
de VPH-16 y 18 causan 70% de lesiones pre-
cancerosas cervicales y CaCu; existe eviden-
cia de la vinculacién del VPH con canceres de
ano, vulva, vagina, pene y orofaringe; existen
avances en vacunas profilacticas y terapéuti-
cas, tratamientos contra VPH eficaces, pero se
necesitan vacunas contra el VPH menos cos-
tosas, para aumentar la cobertura; ademas de
la vacunacion, varios enfoques terapéuticos
también se estan volviendo populares hoy en
dia para contrarrestar el VPH, y si se admi-
nistran en conjunto con vacunas, la enferme-
dad se puede combatir de una mejor manera;
para complementar la terapia convencional,
el disefio de las vacunas terapéuticas puede
ofrecer beneficios con la eliminacion de la eta-
pa mas temprana de la infeccién, es posible,
tales vacunas prometen reducir el sufrimien-
to y costo del tratamiento para las lesiones
precancerosas. La vacunacion contra el VPH
ha demostrado ser un hito en la historia de la
prevencion del cancer. La incidencia de CaCu
inducido por VPH se reducira drasticamente si
se inmuniza a las adolescentes, y es la priori-
dad mundial; principalmente donde es imposi-
ble la deteccidn de lesiones precancerosas en

una etapa temprana, la implementacion de la
vacunacion universal es beneficiosa, especial-
mente en mujeres, la vacunacioén en varones
homosexuales es de la mayor relevancia en
lo que respecta a la prevencion del VPH, eva-
luar la orientacion sexual en cada hombre es
dificil y la vacunacion universal masculina es
esencial. Con el uso de la vacunacion eficaz y
la aplicacion de potentes terapias se espera la
eliminacion efectiva de la enfermedad, es ne-
cesario que las autoridades de salud publica
sigan siendo proactivas y, al mismo tiempo,
también se necesitaran métodos innovadores
para financiar la introduccién de la vacuna
contra el VPH y avanzar en el desarrollo de
terapias potentes.

Palabras clave: virus del papiloma humano,
verrugas anogenitales, lesiones precancero-
sas, cancer del cuello uterino, vacunas,
infecciones de transmision sexual, trata-
miento, tamizaje.

ABSTRACT

The human papilloma virus (HPV) is transmi-
tted mainly through sexual contact, and most
people become infected after the start of se-
xual activity; Cervical cancer is caused by
sexually acquired infection with certain HPV
genotypes; the two HPV-16 and 18 genotypes
cause 70% of precancerous cervical lesions
and cervical cancer; there is evidence of the

* Colegiados y profesores de COMEGIC, A.C. Correspondencia: Victor Manuel Vargas Hernandez.
Insurgentes Sur 605-1403, Népoles, 03810, Ciudad de México, México. Tel. 55746647.
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association of HPV with cancers of the anus,
vulva, vagina, penis and oropharynx; There are
advances in prophylactic and therapeutic vac-
cines, effective HPV treatments; But, less ex-
pensive HPV vaccines are needed to increase
coverage; In addition to vaccination, various
therapeutic approaches are also becoming po-
pular today to counteract HPV, and if adminis-
tered in conjunction with vaccines, the disea-
se can be better combated; To complement
conventional therapy, the design of therapeutic
vaccines may offer benefits with elimination of
the earliest stage of infection possible, such
vaccines promise to reduce the suffering and
cost of treatment for precancerous lesions.
Vaccination against HPV has proven to be a
milestone in the history of cancer prevention.
The incidence of HPV-induced cervical cancer,
will be dramatically reduced if adolescent girls
are immunized, and is the global priority; main-
ly where the detection of precancerous lesions
at an early stage is impossible, the implemen-
tation of universal vaccination is beneficial, es-
pecially in women, vaccination in homosexual
men is of the greatest relevance in terms of
HPV prevention, assessing orientation Sexual
intercourse in every man is difficult and univer-
sal male vaccination is essential. With the use
of effective vaccination and the application of
powerful therapies, the effective elimination of
the disease is expected, public health authori-
ties need to remain proactive, and at the same
time, innovative methods will also be needed
to finance the introduction of HPV vaccine and
advance the development of powerful thera-
pies.

Keywords: human papilloma virus, anogeni-
tal warts, precancerous lesions, cervical can-
cer, vaccines, sexually transmitted infections,
treatment, screening.

INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) es la in-
feccion de transmision sexual (ITS) transitoria
mas frecuente a nivel mundial, se han desa-
rrollado vacunas y pruebas de VPH para su
deteccion, el VPH causa verrugas anogenita-

les, algunas dermatosis y VPH de alto riesgo
(VPH-ar), diversos canceres.'? La vacunacion
contra VPH es una prioridad de salud publica,
especialmente en la poblacion blanco, para
prevenir la infeccién por VPH, lesiones pre-
cancerosas de diferentes canceres del tracto
genital inferior (TGI) y orofaringeo, principal-
mente, el cancer de cuello uterino (CaCu). La
vacunacion contra el VPH debe ser universal
para reducir gradualmente la incidencia de in-
feccion por VPH. EI CaCu es el segundo can-
cer mas comun en paises emergentes, con un
estimado de 570 000 casos nuevos en 2018
(84% de los casos nuevos en todo el mundo).
En 2018, mas de 311 000 mujeres murieron
de CaCu y mas de 85% de estas muertes
ocurren en paises emergentes o de bajos
y medianos ingresos. El control integral del
CaCu incluye la prevencion primaria (vacuna-
cién contra el VPH), prevencién secundaria
(deteccidn y tratamiento de lesiones precan-
cerosas), prevencion terciaria (diagnostico
y tratamiento del cancer cervical invasivo) y
cuidados paliativos.

La familia Papillomaviridae comprende alre-
dedor de 200 genotipos de VPH que se han
aislado de diversas verrugas muco-cutaneas,
papilomatosis respiratoria recurrente (PRR),
lesiones precancerosas y canceres; su pre-
valencia y distribucion de genotipos de VPH
difieren segun la region geografica para el
desarrollo de CaCu vy tipos histopatoldgicos;
el CaCu tiene una tasa de mortalidad (TM)
y morbilidad en paises emergentes,® donde
es el segundo cancer mas comun de muer-
tes anualmente en el mundo. Los VPH de
alto riesgo (VPH-ar) son la causa necesaria
e importante para el desarrollo de CaCu. La
vacunacion contra el VPH es preventiva, don-
de la proteina tardia L1 (proteina viral de la
capside principal), no es eficaz para el trata-
miento de las infecciones por VPH o lesiones
asociadas controlan los canceres asociados
a VPH; las particulas similares a virus (VLP)
recombinante se producen a través de la ex-
presion heterdloga de la proteina de la cap-
side principal L1 en células de levadura o in-
sectos, las VLP son similares a los viriones
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naturales de VPH con el potencial para indu-
cir anticuerpos con el desarrollo de técnica de
desmontaje y reensamblaje de VLPs, mejoran
la estabilidad de los VLPs. Las vacunas ac-
tuales contra el VPH son capaces de prevenir
infecciones persistentes del VPH o lesiones
precancerosas.>® Una vez establecida la in-
feccion por VPH como causa principal de can-
cer, la genotipificacion con pruebas de VPH-ar
y la vacunacion contra VPH, son estrategias
eficaces para el control de los canceres aso-
ciados a VPH-ar. Las vacunas contra VPH
brindan seguridad a largo plazo y proteccion
efectiva contra genotipos de VPH especificos,
se recomiendan en hombres y mujeres ado-
lescentes, desde su introduccion, se redujo la
prevalencia de canceres asociados a VPH, sin
eventos adversos graves.*

Las vacunas profilacticas contra el VPH, Cer-
varix (bivalente) protegen contra genotipos
causantes de adenocarcinoma, incluidos el
VPH-16, 18 y en forma cruzada a VPH-31,
33 y 45 por 6.4 afos, Gardasil (cuadrivalente)
protege contra verrugas genitales, papiloma-
tosis respiratoria recurrente (PRR) y carcino-
mas de células escamosas (SCC), incluye ge-
notipos VPH-6,11,16,18 y 31, durante 5 afios.
A pesar de estos éxitos, en paises emergen-
tes su administracién es limitada o inexis-
tente, por el alto costo y numero de dosis,’
no se recomienda en mujeres embarazadas;
ademas, se requieren vacunas preventivas y
terapéuticas mas amplias y con mejor perfil
de seguridad.

Las vacunas quiméricas, multivalentes co-
mestibles, basadas en polimeros biodegra-
dables y muco-adhesivas, y varios vectores
virales que albergan vacunas recombinantes
de ADN del VPH se estan desarrollando para
mayor inmunogenicidad que las vacunas ac-
tuales, se estan evaluando tecnologias de in-
munizacioén sin agujas, uso de pistola de aire
comprimido, de genes y microagujas para la
prevencion de los canceres asociados a VPH.
La inmunogenicidad y seguridad de las vacu-
nas producen mejoramiento en los niveles de
anticuerpos especificos para VPH-16 y 18.8

La vacunacion contra VPH debe incluirse en
los programas de vacunacion infantil.

ENFERMEDADES ASOCIADAS
AL VPH

Los VPH pertenecen a una gran familia de
virus de ADN circulares pequefios, de 7.9-
8kpb, sin envoltura rodeados por una capside
icosaédrica de proteina compuesta principal-
mente por la proteina L1 altamente inmunogé-
nica y menor contribucion de L2. El virus es la
causa de la proliferacion de células epiteliales
escamosas, O verrugas comunes, en areas
del cuerpo como manos, pies, anogenitales
de hombres y mujeres. El ciclo de vida de
VPH se divide en cinco fases. La infeccion y el
desprendimiento posterior es la primera fase
en la que existe afeccidon de células basales.
El mantenimiento genémico es la segunda
fase durante la cual se da la expresion de pro-
teinas tempranas E1 y E2 del VPH,; le sigue la
fase proliferativa donde existe una expresion
de algunas otras proteinas tempranas como
E6 y E7. El ciclo celular progresa después de
ser estimulado por estas oncoproteinas. Pos-
teriormente, existe sintesis del VPH, que es
la cuarta fase durante la cual la expresién de
proteinas virales tardias, L1y L2, el VPH esta
envuelto en la capa epitelial bajo la influencia
de las proteinas tardias/estructurales, durante
el desprendimiento de las células muertas en
la capa epitelial estratificada.

Los VPH con diferente potencial oncogénico
se han asignado a tres grupos principales: de
genotipos de alto riesgo, intermedio y bajo ries-
go. Los genotipos de alto riesgo incluyen VPH-
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73 y
82; de riesgo intermedio VPH-26,53 y 66;
y bajo riesgo VPH-6,11,40,42,43,44,54,61,70,
72 y 81. Entre estos genotipos, 70% de CaCu
resulta de infecciones de genotipo VPH-16 y
18; pero multiples genotipos de VPH infectan
a mujeres, quienes pueden desarrollar infec-
ciones de VPH persistentes y CaCu. Tam-
bién existe la participacion de VPH-33 y 45
en SCC y adenocarcinoma, respectivamente.
Los virus de VPH-ar y de bajo riesgo son res-
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ponsables de causar verrugas (anogenitales)
y lesiones escamosas intraepiteliales de bajo
grado (LSIL), respectivamente.*

El VPH es responsable de las tendencias del
aumento de la tasa de carcinoma orofaringeo.
El acido Nucléico viral es detectable con la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
La participacion del VPH en el carcinoma oro-
faringeo ha aumentado considerablemente
durante este siglo,*'° la mayoria de las infec-
ciones por VPH producen citologias o prueba
de Papanicolaou (Pap) levemente anormal y
pocas infecciones de VPH conducen a CaCu. El
VPH, ademas de causar CaCu y otros canceres,
como cancer de vulva, vagina, pene o ano, can-
cer orofaringeo, incluida la garganta, base de
la lengua y amigdalas; las infecciones por VPH
desaparecen dentro de 1 a 2 anos, pero si va-
rios genotipos de VPH infectan a la persona,
los VPH persisten y provocan canceres en va-
rias partes del cuerpo. La prevencion de CaCu
se basa en la principal estrategia; vacunacion
contra el VPH y prueba de VPH-ar, para la de-
teccion de poblaciones en riesgo para reducir
los canceres relacionados con VPH.

Entre los genotipos VPH-6 y 11 causan PRR
y la mayoria de las verrugas anogenitales,
mientras que VPH-16 y 18 son responsables
de 70% de CaCu. Para prevenir la infeccion
por VPH altamente transmisible, la vacuna-
cion protege 90% las infecciones persisten-
tes por VPH, incluso 5 anos después de la
vacunacion; las vacunas son VLP libres de
ADN no infecciosas se administran tres dosis
a intervalos de 6 meses para producir titulos
de anticuerpos séricos altos;* sin embargo,
una dosis de la vacuna contra VPH tiene una
eficacia comparable a dos o tres dosis para
prevenir las lesiones precancerosas; en mu-
jeres a edad temprana, cuando la mayoria no
ha estado expuesta a VPH, una dosis de la
vacuna contra VPH puede ser suficiente para
la proteccion, especialmente en paises emer-
gentes, donde actualmente tienen altas tasas
de CaCu; sin programas de vacunacién uni-
versal o de deteccion hasta que las recomen-
daciones cambien, se debe asegurar comple-

tar la vacunacion de dos dosis actualmente en
vigencia para una mejor proteccion. La vacu-
nacién es clave hacia la eliminacién del CaCu
como un problema de salud publica, junto con
el tamizaje basado en la prueba de VPH-ar,
para el diagnostico, tratamiento temprano y
cuidados paliativos. La vacuna contra VPH se
ofrece de forma gratuita en el Programa Na-
cional de Vacunacion a nifias y nifios a la edad
de 12 a 13 anos.

La vacunacion de nifias adolescentes antes
del inicio de la vida sexual activa (IVSA) re-
sultd en mejor proteccion y prevencion de
CaCu asociados con infecciones persisten-
tes VPH; principalmente con la vacuna con
adyuvante AS04.% La eficacia clinica de la
vacuna bivalente (VPH-16 y 18), cuadrivalen-
te (VPH-6,11, 16 y 18) y nonavalente (VPH-
6,11,16,18,31,33,33,45,52 y 58) son compa-
rables en la disminucién de la morbilidad y
mortalidad por CaCu resultantes de VPH-ar."
La vacuna con el adyuvante AS04, cuando
se administré en un programa de una dosis
a nifas adolescentes de 9 a 14 afios la in-
munogenicidad y seguridad, fue clinicamente
aceptable comparada con un programa de
vacunas de tres dosis para mujeres de 15
a 25 anos.'? Se evalud la vacuna adyuvante
con AS04, redujo eficazmente la infeccion
por VPH-16/18, brindd proteccion cruzada
contra algunos genotipos de VPH que cau-
san verrugas anogenitales y estan prote-
gidos contra la infeccion oral, vulva y anal
del VPH, independientemente de la edad,
ubicacién geografica o practica sexual;™ la
eficacia, seguridad e inmunogenicidad de la
vacuna adyuvante con AS04 en mujeres ma-
yores de 25 afios (que oscilan entre 26 y 35
afios, entre 36 y 45 afos y = 46 anos). Las
mujeres que recibieron hidroxido de aluminio,
la vacuna contra el VPH-16/18 fue efectiva
en todos los grupos de edad con proteccion
contra las lesiones asociadas a VPH como
la neoplasia intraepitelial cervical grado 1 o
lesién mayor NIC-1+ y Pap anomal, indepen-
dientemente del genotipo de VPH infectante,
esta vacuna es confiable y efectiva contra
infecciones por VPH.*' Las inmunizaciones
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con la vacuna adyuvante con AS04 no pro-
mueven la enfermedad autoinmune.'®

La inflamacion local crénica, sola o como re-
sultado de una infeccion oral por VPH, puede
jugar un papel importante en la etiologia de
SCC de cabeza y cuello;* un nivel de conoci-
miento alto sobre los factores de riesgo (FR)
y modos de transmision de la enfermedad, no
influyen en su éxito,"” los beneficios y dafios
a la salud, costos de la vacunacion bivalen-
te, cuadrivalente o nonavalente.’® Una mayor
conciencia de los riesgos para la salud de la
infecciéon por VPH, como el CaCu y verrugas
anogenitales que resultan de la educacién y
las autoevaluaciones, es componente impor-
tante en la deteccion y el diagnodstico de infec-
ciones iniciales y casos avanzados de cance-
res asociados a VPH."®

DESARROLLO DE VACUNAS
PROFILACTICAS Y TERAPEUTICAS
CONTRAEL VPH

Las vacunas terapéuticas contra VPH se cla-
sifican en nanoparticulas, bacterias, vectores
vivos (bacterianos y virales), acido nucleico
(ADN y ARN), proteinas, péptidos, células (cé-
lulas autdlogas transducidas basadas en cito-
quinas y células dendriticas).* Las respuestas
de los linfocitos T citotdxicos (CTL, por sus
siglas en inglés) fueron provocadas por las
vacunas terapéuticas contra los productos
E1, E2, E5, E6 y E7 del gene viral temprano
de VPH. Las vacunas terapéuticas dirigidas a
E6 y E7 (proteinas tempranas codificadas por
VVPH) son comunes porque estas proteinas se
producen en todas las células infectadas con
VPH y son vitales para células cancerosas;?
en el desarrollo de vacunas de VPH profilacti-
cas y terapéuticas no convencionales de nue-
va generacion dirigidas a las proteinas de la
capside o al genoma mediante ingenieria ge-
nética y tecnologia de ADN recombinante. Las
vacunas profilacticas son seguras,*?' existe
aumento de la inmunidad mediada por células
por las vacunas basadas en células T en con-
traste con las vacunas profilacticas (que ayu-
dan a generar anticuerpos neutralizantes).?2

En la actualidad, el periodo de proteccion (es-
pecialmente la cruzada), las deficiencias de
las vacunas VLP, con menos estabilidad tér-
mica, falta de eficacia terapéutica, costo, etc.,
deben superarse.?®

Vacunas de subunidad a base de proteinas
Estos incluyen productos de subunidad o sub-
virion que inducen inmunidad protectora. Las
vacunas de proteina de fusiéon PD-E7 com-
prenden una proteina E7 de VPH-16 mutada
unida a los primeros 108 aminoacidos de /a
proteina D (PD) de Haemophilus influenzae,
adyuvada con AS02B. Los pacientes vacuna-
dos con NIC de VPH-ar positivos tienen res-
puestas significativas de 1gG especificas para
E7 y PD contra la neoplasia anal.* La lesién
escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL),
CaCu, PRR, NIC en infecciones por VPH-16
y 18. La depuracion del VPH fue varias veces
mayor.*

Vacunas basadas en péptidos

Se ha realizado la caracterizacion de varios
epitopos especificos para los péptidos MHC
de clase | humanos (HLA-A2), la respuesta
inmunitaria mediada por células se genera al
inmunizar con un péptido que porta epitopos
de origen E6 0 E7.4

Vacunas basadas en epitopos

Un enfoque tradicional implica la atenuacién
de un patégeno por el subcultivo, que es un
proceso largo y tedioso que dura 15 afos, y la
seguridad de estas vacunas es preocupante.
La bioinformatica permite la optimizacion de
los beneficios para la salud. La prediccién de
epitopos de células T y B ha sido el foco prin-
cipal de la inmunoinformatica, la investigacion
de vacunas se ha entrado en una nueva era, y
disefo de vacunas.*

Una prediccion para las 16 variantes principa-
les de epitopos (V1-V16) en la proteina L1 de
longitud completa del VPH-16 y la evaluacion
de lainmunogenicidad de estas variantes y las
construcciones de vacunas de ADN de refe-
rencia para disefiar una vacuna de subunidad
contra el VPH. Se identificaron oncoproteinas
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E6 y E7 como candidatos ideales para vacu-
nas terapéuticas contra la infeccion por VPH-
16. Un total de 81 epitopos de CTL en E6 y
E7 de VPH-16. Entre 20 grupos de epitopos
en E6 de VPH-16 generados, el grupo que
contenia la mayoria de epitopos (10 epitopos)
podria usarse para vacunar a mas de 50% de
todas las personas mundialmente;* se supo-
ne que el uso de esta proteina multi-epitope
es un enfoque prometedor para disefar una
potente vacuna terapéutica contra los tumores
inducidos por el VPH, tiene el potencial de ser
utilizado para el desarrollo de vacunas tera-
péuticas contra el cancer. Existe la presencia
de mayor numero de epitopos en la regién de
L1 que se conserva y dichas regiones son los
principales objetivos de los anticuerpos (tipos
neutralizantes), en lo que respecta al disefio
de vacunas, un mejor objetivo es la proteina
L1 en comparacion con L2.25 Los péptidos pre-
dichos se pueden probar tanto in vitro como
in vivo para verificar su efectividad en des-
encadenar una respuesta inmunitaria.*

Vacunas recombinantes

Virus adenoasociado recombinante (rAAV)
La inmunizacién intranasal contra VPH-16 con
el adenovirus asociado recombinante (rAAV)
tipo 5 que codifica la proteina de la capside
principal L1 del VPH-16 mostré que una dosis
Unica de esta vacuna sin un adyuvante era su-
ficiente para obtener titulos elevados de anti-
cuerpos en mucosas de vagina y anticuerpos
séricos especificos de L1. Un gen EG/E7 de
VPH-16 mutado, cuyo producto no es onco-
geénico, se clond en un vector adenoviral, y el
vector provocé una respuesta inmunitaria que
incremento la eliminacion del cancer de HPV
establecido in vivo*.

Vacuna recombinante contra el sarampioén
(MV)

Una vacuna que expresa la proteina de la cap-
side L1 de VPH-16 y que fue disefiada para
proteger contra la infeccion por VPH-16 reveld
que el virus de la sarampion es un vehiculo
valioso para el desarrollo de vacunas econé-
micas y eficaces; la administraron de una cepa
MV Edmonston-Zagreb (rMVEZ) atenuada en

vivo como un vector viral portador de genes
heterdlogos que codificaban las proteinas de
la capside principal L1 de VPH-16 y VPH-18 a
monos rhesus.?® Expresando la proteina VPH,
para desarrollar una vacuna dual aplicable al
tratamiento del sarampion y el VPH median-
te el uso de vectores de sarampion y genes
insertados que codifican antigenos del VPH.*

Vaccinia virus Ankara (MVA) a base de
vacunas

El crecimiento de tumores humanos se contro-
|6 eficazmente mediante inmunizacién con el
virus de vacuna recombinante Ankara (MVA)
que expresaba E2 de VPH (MVA-E2). Es utili-
zada como vacuna terapéutica, basada en vec-
tor viral inhibié el crecimiento de VPH en HSIL
con inyeccion directa de la vacuna en CaCu
eliminar las LSIL o HSIL asociadas con la in-
feccion por genotipos de VPH-ar, es altamente
efectiva para inducir respuestas inmunitarias
contra VPH y regresion de condilomas planos
en hombres.* La vacuna antigeno terapéutico
(TA)-HPV se basa en una cepa del virus de la
vacuna recombinante viva, que expresa una
proteina de fusion E6/E7 modificada de VPH-
16 y VPH-18. La seguridad e inmunogenicidad
de la vacuna se confirmaron en una proporcion
de los pacientes vacunados. La inyeccion de
la vacuna TA-HPV en el musculo deltoides en
pacientes con neoplasia intraepitelial vulvar de
grado 3 (VIN-3) y neoplasia intraepitelial vagi-
nal de grado Il (VaIN-2). Después de la vacu-
nacion, se identificé mejoria de la inmunidad
basada en células T (E6 y E7 de VPH) se reali-
z6 empleando ELISPOT de interferén-gamma
(IFNy). Una vacuna de refuerzo TA-CIN (VPH-
16 L2/E6/ E7) en combinaciéon con TA-HPV
dio lugar a una reduccioén de la VIN y alivio de
los sintomas con algunas respuestas inmuni-
tarias. La eficacia y la seguridad de la vacuna
basada en MVA esta dirigida a la proteina E2.*
Para el tratamiento de lesiones ano-genitales
(intraepiteliales, incluyendo condiloma uretral
0 lesiones anales) inducidas por VPH. Las
secuencias de MVA atenuado (recombinante)
que codifica E6/E7 de VPH-16 (modificado) se
incluyen en la vacuna TG4001; esta vacuna no
es mas que la suspension MVATG8042.
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Vacunas basadas en bacterias

El informe de la vacuna basada en Listeria con
fines terapéuticos contra el VPH, se disefiaron
dos vectores diferentes de Listeria monocyto-
genes (Lm) atenuados en vivo uno, el vector
Lm se secreté con E7 como Lm-E7, y, en la
otra, E7 se fusion¢ a listeriolisina O no hemoli-
tica de proteinas de las bacterias (Lm-LLO-E7)
(LLO). La vacuna mas importante con activi-
dades anticancerigenas es ADXS 11-001 (o
ADXS-HPV, co Lovaxin-C, vacuna terapéutica
basada en Listeria dirigida a un antigeno de
E7 de VPH y como resultado una respuesta
de TNF-alfa (TNF-a) y produccién de IL-2 por
parte de las DC; la seguridad de ADXS11-001
en pacientes con carcinomas metastasicos de
células escamosas del canal anal (SCCA) y
canceres cervicales, orofaringeos y anales.?
Ofra vacuna basada en bacterias que expre-
sa la proteina viral E7 utilizando Lactobacillus
casei como vector. La seguridad de la vacuna
con L. Casei de base es relativamente alta y la
administracion es oral. Para la evaluacion de
la inmunidad celular, esta vacuna en particular
se ha administrado en pacientes con NIC-3.
La mayoria respondieron bien con la regresion
de la enfermedad que se asocia con la inmu-
nidad celular especifica E7. Se ha empleado
el ensayo immunospot ligado a enzimas para
evaluar la inmunidad celular especifica de
E7_4,28

Vacuna basada en la levadura

La levadura Schizosaccharomyces pombe
(LVP-16L1) que expresa VPH-16 recombinan-
te produjo vacunas de VPH comestibles que
se administraron a ratones BALB/c hembra.
Un gene L1 de VPH-16 optimizado por codén
clonado en un vector de expresion no inte-
grador se transformo en células de levadura
Pichia pastoris. La cromatografia de hepari-
na-sefarosa se empled para purificar la pro-
teina L1 del extracto de levadura. La proteina
resultante contenia epitopos conformacio-
nales nativos, como lo demuestra la micros-
copia inmuno electrénica, y mostré un gran
potencial para su uso como una vacuna de
bajo costo.*

Vacunas basadas en VLP

La adopcion de VLPs como plataformas para
el desarrollo de vacunas de segunda gene-
racion de VPH. Las VLP se parecen mucho
a las particulas de VPH (nativas) e incluyen
epitopos conformacionales que ayudan en la
induccioén de anticuerpos neutralizantes.?® Las
vacunas basadas en VLP son mas seguras de
usar, al tiempo que ofrecen una visualizacion
del epitopo de células B a mayor densidad y
presentacion de epitopos de células T intra-
celularmente, se sabe que las VLP son alta-
mente inmunogénicas. Debido a la falta de un
gene viral, las VLP son de naturaleza total-
mente no infecciosa y no oncogénica, forman-
do una estructura que se parece a la capa ex-
terna del virus del VPH. Inducen la produccion
de anticuerpos que reaccionan con VPH, una
caracteristica interesante de la vacuna VLP es
que cada una de las vacunas tiene su adyu-
vante que promueve una inmunidad duradera.
Pero producirlos a gran escala es costoso y
dificil.* La tecnologia VLP para el desarrollo de
una vacuna contra el VPH llevé al desarrollo
de vacunas contra el VPH y control del CaCu,
se expresaron proteinas de marco abierto de
lectura (ORF) L1 y L2 de VPH-16 en células
infectadas con una forma recombinante del vi-
rus Vaccinia y exploraron la produccion de par-
ticulas similares al VPH, fuente segura para
el desarrollo de vacunas; producir antigenos
de VLP recombinante es agregar un epitope
neutralizante subdominante en la proteina L2
del VPH. La eficacia profilactica de una vacuna
VLP de L1 cuadrivalente VPH- 6/11/16/18 en
adolescentes y mujeres de 16 a 23 afios de
edad, redujo la incidencia de lesiones precan-
cerosas, VG y cancer anogenital; previniendo
infecciones con VPH-6,11,16 y 18. Cuando
se midieron las respuestas inmunitarias en
mujeres jovenes contra los genotipos con
L1de VPH-6,11,16 y 18, se observaron nive-
les de 12 a 26 veces mayores de anticuerpos
del tipo de vacuna anti-VPH y se observo una
respuesta inmunitaria protectora anamnésica,
sin efectos secundarios adversos.*

La Salmonella entérica mutante de serovar
Typhi, es decir, Ty21a disefiada para producir
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VLPs con L1 de VPH-16 se administr6 como
una potente vacuna viva contra VPH para in-
ducir simultaneamente inmunidad protectora
contra CaCu vy fiebre tifoidea. Las vacunas
de VPH basadas en bacterias vivas, como la
Shigella atenuada, se usa para producir VLP y
para promover respuestas inmunitarias loca-
les y sistémicas potentes. Esta es una vacuna
mucosa profilactica, eficiente y de bajo costo.
La produccion heteréloga de la proteina L1 del
VPH-16 en Lactococcus lactis se demostro
utilizando dos vectores, pCYT y pSEC, dise-
fAados para la expresion intra o extracelular,
respectivamente, el uso de bacterias de aci-
do lactico recombinante de grado alimentario,
como la L. lactis, para la produccién de VLP
basadas en L1 en un vector de mucosa segu-
ro es un enfoque prometedor para crear vacu-
nas profilacticas de VPH-16.*

Se disenaron VLP de VPH-16 con proteina L1
en células de insecto Spodoptera frugiperda
9 (Sf9) y sugirieron la administracion de ba-
culovirus recombinante que contiene el gene
L1 de VPH-16 como una vacuna profilactica
y para pruebas de diagnostico; utilizando un
enfoque basado en baculovirus modificado
(MultiBac) para producir VLP para la expre-
sion heterdloga de la proteina L1 del VPH en
células de insecto. El autoensamblaje de la
proteina L1 de VPH-6a en VLP se demostrd
en Saccharomyces cerevisiae coexpresora de
L1y L1 + L2. Una alternativa al antigeno del
VPH para provocar una respuesta inmunitaria
contra el VPH es la subunidad pentomérica
L1 o capsémero con epitopos neutralizantes
conservados. La expresion de capsomeros de
HPV recombinante en Escherichia coli puede
reducir costos; los capsomeros de VPH sodlo
inducen titulos de anticuerpos mas bajos que
los de VLP. La expresion del gene L1 de los
genotipos VPH-6 y 11 y VPH-16 y 18 se han
informado en S. cerevisiae para la produccion
de la vacuna contra VPH tetravalente que se
utiliza para la proteccion contra la infeccion
persistente causada por VPH.* Oftra vacuna
similar a cuadrivalente es la bivalente, que se
usa para la prevencion del VPH-ar, se produjo
intracelularmente una proteina L1 de la capsi-

de principal recombinante de VPH-11 a niveles
altos en un sistema de expresidén basado en
S. cerevisiae inducible por galactosa con un
gene hibrido de VPH-6/11, las VLP de L1 de
VPH-58 con la proteina producida en S. cere-
visiae provocaron anticuerpos y respuestas de
células T CD4 + y CD8 + especificas de anti-
geno sin la necesidad de un adyuvante, la pro-
teina L1 de VPH-16 y -18 expresada en E. coli
para producir VLP bivalentes ha demostrado
ser segura y altamente inmunogénica como
vacuna. La fusion de L1 de VPH a la super-
ficie del autotransportador Shigella sonnei, es
decir, IcsA, introdujo una nueva estrategia de
VLP para mejorar las vacunas Shigella- VPH
vivas atenuadas para una mejor estabilidad y
expresion mas efectiva. Las vacunas multiva-
lentes de VLP para el VPH revelaron que las
vacunas basadas en VLP L1/ L2 de VPH-31
indujeron anticuerpos fuertes de tipo cruzado
y reactivos cruzados. Ademas, las quimeras
L1/L2 basadas en plantas de tabaco que con-
tienen secuencias de epitopos hibridos de L1/
L2 de VPH-16 indujeron respuestas anti-L1
y anti-L2, y el antisuero neutralizé VPH-16 y
pseudovirién heterdlogo de VPH-52 en rato-
nes. Las vacunas dirigidas al antigeno de la
capside menor L2 revelaron respuestas de an-
ticuerpos particularmente fuertes y duraderas
en ratones, con un cambio de Th2 a Th1 en la
respuesta. Las VLP que muestran péptidos L2
de VPH para la presentacion de la capside, la
capacidad adyuvante y la fusion con antige-
nos de VPH tempranos o agonistas de TLR
estan en desarrollo, para mejorar las vacunas
de VPH? provocan anticuerpos neutralizantes
y bloquean la infecciéon con una amplia gama
de genotipos de VPH.*

La capacidad de las vacunas con adyuvan-
tes ASO4 basadas en quimeras VLP de L1y
dos epitopos L2 para proteger contra VPH y
vacunas quiméricas indujeron inmunidad y
protegieron contra varios genotipos de VPH-
6,11,16,31,35,39,45,58 y 59 como pseudovi-
riones o quasiviriones),* el uso de diferentes
antigenos como péptidos oncogénicos, pép-
tidos sintéticos, ADN y antigenos bacteria-
nos permite el desarrollo de vacunas profi-
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lacticas y terapéuticas eficaces que abordan
los problemas asociados con las vacunas
actuales.

Los capsémeros L1 purificados expresados en
E. coli representan una alternativa econdémica
a las vacunas profilacticas basadas en (VLP)
contra VPH-16 y 18, la proteina L1AN10 era
particularmente inmunoldgica y L1 podrian ad-
ministrarse para producir respuestas inmuno-
génicas potentes para inducir inmunidad contra
VPH; la vacuna de subunidad (basada en VLP)
de la proteina L1 (mas adyuvante)®' disefiaron
una nueva VLP con E5 de VPH-16 basada en
un gene completo y una version larga del gene
multiepitopo E5. Es interesante observar que
para el juicio de las vacunas de subunidades
en el futuro, el punto de referencia debe ser las
vacunas VLP para VPH.*

Vacunas de ADN

La seguridad del ADN (desnudo) es relativa-
mente mayor. Son estables y rentables debido
a la facilidad de produccion para mantener la
mayor expresion del antigeno en las células,
las vacunas de ADN no evocan anticuerpos
anti-ADN para los cuales se puede realizar su
administracién repetida, las vacunas de ADN
ofrecen varios otros beneficios, propiedades
adyuvantes inherentes que faltan en un pép-
tido tradicional o vacunas de virus atenuado,
y son altamente efectivas en el tratamiento de
infecciones por VPH. Es eficaz contra las le-
siones anales y cervicales, y regresion de la
neoplasia intraepitelial anal (AIN) o NIC, las
lesiones mostraron la mayor regresion en pa-
cientes < 25 afios de edad, las vacunas de ADN
candidatas con genes E6, E7 y L1 de VPH-16 in-
sertado en el vector de expresion de mamiferos,
pcDNAS3 provocaron respuestas CTL terapéu-
ticas a las proteinas E6 y E7 de VPH-16, una
vacuna de ADN que expresa la proteina E7 de
VPH-16, indujo respuesta inmunitaria potente
de las células T CD8 +, promover efectos anti-
tumorales en ratones.*

La oncoproteina E7 de VPH unida a una pro-
teina de 17 kDa (1ISG15) que induce interferén
como adyuvante provoco respuestas de IFN-y

y respuestas de células T CD8 efectoras cito-
liticas, las mujeres con infecciones por VPH-16
0 18 y Pap normal mostraron respuestas inmu-
nitarias potentes con vacuna de ADN GTL0O1
con seguridad aceptable.® Otra vacuna ba-
sada en ADN vectorizado es VGX-3100 (IgE
leader-E6/E7 DNA), se administra por via in-
tramuscular por electroporacion y se dirige a
las proteinas E6 y E7 de HPV-16 y 18 en HSIL
(161). VGX-3100 es la primera vacuna tera-
péutica que muestra eficacia contra HSIL
asociado con VPH-16 y 18.433

Vacunas de origen vegetal

La produccion de vacunas candidatas contra el
VPH en sistemas de plantas son prometedo-
ras. Estas vacunas han demostrado ser eficien-
tes e inmunogénicas, aunque se encuentran en
las primeras etapas de desarrollo. Una de es-
tas vacunas se produce en microalgas que tie-
nen propiedades inmunomoduladoras, activo
las respuestas inmunes anti-VLP en ratones.*3*

Vacunas basadas en DC

Se utilizan para producir vacunas terapéuticas
contra el VPH, los péptidos E6 18-26 de VPH-
16 o0 E7 12—-20 de VPH-16 pulsados en DC in-
maduras mostraron efectos inmunitarios espe-
cificos en mujeres que protegian contra CaCu
avanzado. Los adenovirus recombinantes que
codifican las oncoproteinas E6 y E7 de VPH-
16 optimizados con codones vinculados a las
DC indujeron la inmunidad protectora contra la
exposicion de las células cancerosas TC-1 in
vivo en pacientes con CaCu (estadios lla o Ib)
y recurrente.

Vacunas profilacticas actualmente
disponibles.

Actualmente, existen varias vacunas profilacti-
cas Cervarix o bivalente, Gardasil tetravalente
y Gardasil 9 o nonavalente. Todas se basan
en proteinas estructurales L1 y estan disefia-
das para inhibir las infecciones por VPH en la
primera exposicion, tienen una eficacia similar
contra VPH-16 y 18, son seguras, se han pro-
ducido algunos efectos secundarios autoin-
munes; la inmunidad de proteccion cruzada
disminuye con el tiempo, sélo las vacunas bi-
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valentes y cuadrivalentes son eficaces; la no-
navalente tiene potencial anti-VPH.43

Gardasil

Vacuna tetravalente dirigida al VPH autoriza-
da en 2006, la cual esta compuesta de 120
Mg de antigeno por dosis (VLP de L1 HPV-6
recombinante) [20 pg], VLP de L1 HPV-11
recombinante [40 ug], VLP de L1 HPV-16 re-
combinante [40 ug] y VLP de L1 HPV-18 [20
Mg] recombinante), adyuvada con 225ug de
aluminio fosfato de hidroxilo sulfato*'637 es in-
munogeénica y segura e inhibe las infecciones
con otros genotipos de VPH. Se han encon-
trado anticuerpos elevados contra el VPH en
todas las personas vacunadas, que van desde
los 9 a los 45 afos. Gardasil se administra en
0.5 ml por dosis a nifias y mujeres de 9 a 26
afios para el control de los canceres de cue-
llo uterino, vulva, vagina y anal inducidos por
VPH-16 y 18, condiloma acuminado inducidas
por VPH-6 y 11, y lesiones precancerosas in-
ducidas por VPH-6,11,16 y 18, asi NIC-1,2 y
3, adenocarcinomas cervicales in situ (AlS),
(VIN-2y 3), ValN-2 y 3 y AIN-1, 2 y 3. Gardasil
también se administra a nifios y hombres de 9
a 26 afos para el control de los canceres de
ano inducidos por VPH-16 y 18, VG (con-
diloma acuminado) inducidas por VPH-6
y 11, lesiones precancerosas inducidas por
VPH-6,11,16 y 18, y AIN-1,2 y 3, la eficacia de
NIC, VIN y AIN son 30, 75 y 48%, respectiva-
mente, y 83% para VG, duracion se considera
de 9 afios.*

Cervarix

Vacuna bivalente contra el VPH autorizada
para mujeres de 10 a 25 afios.’” Se trata de
una vacuna L1 VLP que se produce en una
linea celular de polilla de looper de col (Tricho-
plusia ni [Hi 5]) infectada con baculovirus re-
combinante de L1 de VPH-16 y 18 y adyuvada
con 500ug de AS04, que consiste en 50ug de
3- O-desacetilado-4-monofosforil lipido A ad-
sorbido en 500ug de hidroxido de aluminio.
Consiste en VLP de VPH-16 y 18, inducen
70% de CaCu en todo el mundo y desempe-
fian un papel importante en canceres de vulva,
vagina, pene, ano y orofaringeo relacionados

con VPH. La vacuna esta compuesta por 20ug
de L1 recombinante de L1 recombinante VPH-
16 y VPH-18 20ug se administra intramuscular
en tres dosis (la segunda dosis administrada
al menos 1 mes después de la dosis inicial y
la tercera dosis administrada al menos 6 me-
ses después de la dosis inicial). El adyuvante
AS04 en la vacuna indujo un aumento de la
expresion de marcadores de maduracion fe-
notipicos junto con la produccién de citoqui-
nas proinflamatorias, asi como la citotoxicidad
contra células tumorales que son positivas
para el VPH cuando la interleucina 15 (IL-15),
células dendriticas (DC), estan expuestas a la
vacuna aumentod la inmunidad innata, incluida
la destruccion de células infectadas con VPH
por las células DC y NK; la eficacia de la va-
cuna contra el VPH-16 y lesiones cervicales
precancerosas asociadas fue de 92.9 a 98.1
y 30.4%, respectivamente, y proteccion cruza-
da de otros genotipos de VPH-ar como VPH-
31y 45. La efectividad de esta vacuna contra
NIC-2 + con VPH-16 y 18 es bien tolerada, al-
tamente inmunogénica y genera altos titulos
de anticuerpos neutralizantes para VPH-16 y
18; la vacuna Cervarix mostro eficacia 90.4%
contra NIC-2+ con VPH-16 y 18; induce altos
titulos de anticuerpos en comparacion con la
infeccidon natural. En las mujeres, mejora la
respuesta inmunitaria, la duracion de la pro-
teccion es 9.4 afios; la vacunacion universal
contra el VPH evité el desarrollo de CaCu y
protegi6 a hombres de las infecciones por
VPH-16y 18.4%

Vacuna nonavalente contra VPH Gardasil 9
La vacuna basada en VLP de 9 genotipos de
VPH-6/11/16/18/31/33/45/52/58) aprobado el
10 de diciembre de 2014, para su administra-
cion a mujeres de 9 a 26 afios y varones de
9 a 15 afios ataca 90% de verrugas anogeni-
tales por VPH-6/11, responsables del 90% en
mujeres de 16 a 26 afos demostro la eficacia
para inhibir la infeccion por VPH, la seguridad
y eficacia con buena tolerancia, un perfil de
eventos adversos graves y no graves similar
a la tetravalente, los eventos adversos en el
lugar de la inyeccion incluyen dolor, hincha-
zon y eritema en hombres y mujeres, y dolor
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de cabeza en mujeres fueron mas comunes (=
10%);% ofrece la esperanza de reducir la trans-
misién neonatal del VPH y disminuir la inciden-
cia y la morbilidad de PRR,* la inmunizacién de
nifos redujo la incidencia de CaCu y canceres
anales en hombres y mujeres de 30 afios, en
24 y 14%, respectivamente, mientras que un
millén de casos de verrugas anogenitales se
previenen en 100 afios; no ha sido aprobada
para su uso en sujetos que han recibido tres
dosis de Gardasil o Cervarix; es mas rentable
que las vacunas contra el VPH actualmente en
uso 40-43_

La seguridad y eficacia de la vacuna 9-valente
que brinda proteccion contra los genotipos e
VPH-6,11,16,18,31,33,45,52 y 58 reduce la
incidencia de infeccion por VPH junto con los
canceres relacionados con estos genotipos de
VPH, se genera una inmunidad colectiva para
brindar proteccion indirecta a las personas
que no estan vacunadas. En nifios y nifias en
el grupo de edad de 9 a 15 afos, el titulo de
la media geométrica (GMT) (no inferior) se
genera mediante la vacuna nonavalente. La
eficacia se ha demostrado en hombres de 16
a 26 afios.*

Vacunas terapéuticas

Para la erradicacién de células infectadas con
HPV se encuentra disponible una vacuna te-
rapéutica (bivalente) conocida como GTLO0O1.
Es una fusién de E7 de VPH-16 y E7 de VPH-
18 y adenilato ciclasa detoxificada (CyaA) de
la unidn de Bordetella pertussis a células pre-
sentadoras de antigeno CD11b + especificas
(APC);* existe una inducciéon de respuestas
de células T (CD4+ y CD8+) de especifica de
antigeno contra los antigenos virales/tumo-
rales. Un CyaA (antigeno) recombinante que
lleva E7 de VPH-16 cuando se usa para la
vacunacion intradérmicamente causa induc-
cion de respuesta de células T. Esto requiere
adyuvante con un agonista del receptor 9 tipo
Toll, oligodesoxinucledtido CpG (ODN1826);
que finalmente resulta en la eliminacion de tu-
mores que expresan E7 de VPH-16. Existen
dos formulaciones GTL001, en solucién y pol-
vo (que adyuvada con crema de imiquimod;

ambas son seguras e indujeron respuestas de
CTL especificas para E7.%2

SEGURIDAD DE LAS VACUNAS
ACTUALES CONTRA EL VPH

La seguridad de las vacunas contra el VPH**
%0 pueden producir inflamacién (dolor, eritema,
hinchazon y prurito) en el lugar de la inyec-
cion. Los otros efectos secundarios incluyen
pirexia, dolor de cabeza, escalofrio, debilidad,
malestar, mialgia y dolor en las articulaciones.
Estos efectos adversos (EA) relacionados
con la vacuna contra el VPH generalmente
ocurren entre el dia 1 y el dia 15 después de
la vacunacion y en su mayoria son leves; se
cree que las vacunas son bien toleradas en ni-
Aas, nifios y mujeres jovenes,’! las reacciones
adversas graves relacionadas con la vacuna
contra el VPH que requirieron hospitalizacion
se produjeron en la nonavalente, incluido el
ataque de asma, dolor corporal, dolor de ca-
beza y malestar en la mujer y cefalea occipital
con fotofobia, nausea y frio en la mujer.’" En
mas de 2 millones de nifias (de 13 a 16 afios
de edad), de las cuales 37% recibio la vacuna
contra el VPH, se presentaron enfermedades
autoinmunes (AID) durante el tiempo de se-
guimiento (media de 33 meses). La incidencia
de AID no aumentd después de la vacuna-
cién contra el VPH, excepto el sindrome de
Guillain-Barré (SGB), que se encontré en 1.4
por 100 000 vacunados versus 0.4 por 100
000 sujetos no vacunados,* no encontraron
evidencia de aumento de las enfermedades
desmielinizantes después de la vacunacion
contra VPH,5' al menos 10 casos de eventos
neuroloégicos se informaron mundialmente
después de la vacunacion contra VPH.%%3 La
notificacion de eventos adversos de la vacu-
na (VAERS) para evaluar el riesgo de eventos
adversos autoinmunes informados después
de la vacunacion cuadrivalente de VPH.% Los
casos de gastroenteritis, artritis reumatoide,
trombocitopenia, LES, vasculitis, alopecia,
condiciones desmielinizantes del SNC, dafo
ovarico o sindrome del intestino irritable fue-
ron significativamente mas propensos que el
control con la cuadrivalente contra VPH.5
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La seguridad de las vacunas contra el VPH
durante el embarazo o inmediatamente antes
de la concepcion,*” seguridad materna, tera-
togenicidad y otros eventos adversos fetales
(EA) después de la vacunacion contra el VPH,
incluido el aborto espontaneo, parto prematu-
ro, malformaciones congénitas y muerte fetal,
al menos una dosis de la vacuna bivalente o
cuadrivalente en nifas/mujeres que recibieron
la vacuna de control (vacuna contra la hepa-
titis A) indicaron que los EA en mujeres que
recibieron la vacuna contra el VPH no fueron
mayores que los controles, entre los grupos
de edad 10-14, 15-25y > 25 afos y los perio-
dos de seguimiento 0-7, 7-12 y > 12 meses.
Por la seguridad fetal, ninguno de los estudios
informd un aumento significativo en la tasa de
aborto espontaneo y otros resultados fetales
en comparacion con los controles; el riesgo de
EA durante el embarazo no esta relacionado
con la vacunacion contra el VPH antes o du-
rante el embarazo.*#

ENFOQUES TERAPEUTICOS PARA
LA ENFERMEDAD INDUCIDA POR
VPH

Actualmente, no hay terapias contra el VPH
disponibles. La extirpacién del tejido anor-
mal mediante procedimientos quirurgicos es
el manejo recomendado para HSIL, la extir-
pacién del tejido afectado, con cono cervi-
cal, tiene el riesgo de partos prematuros, se
necesita el desarrollo de tratamientos tera-
péuticos no invasivos para canceres induci-
dos por VPH y vacunas terapéuticas contra
el VPH.#

El potencial terapéutico de la curcumina en cé-
lulas cancerosas orales infectadas con VPH-ar
reguld a la baja la transcripcion del VPH me-
diante la supresion de los factores de trans-
cripcion celular AP-1 y NF-kB e inhibi6 selecti-
vamente la degradacion de p53 mediada por
el oncogene E6 durante la carcinogénesis en
células cancerosas orales positivas para VPH-
16,* ciertos CaCu no expresaban oncogenes
E6 y E7 del VPH, y éstos se consideraron tu-
mores inactivos para VPH porque mostraron

un aumento de WNT/B-catenina y sefaliza-
cion de cobertura sonica, disminucion de la
metilacion del ADN, mutaciones somaticas no
enriquecidas especificamente dirigidas. Las
vias TP53, ARID, WNT y PI3K, estos tumores
se tratan con terapias dirigidas a mutaciones
WNT, PI3K y/o TP53.5°

La actividad reguladora del sistema inmunita-
rio esta influenciada por la quimioterapia (Qt)
o radioterapia (Rt), y en modelos de tumores
de ratones en combinacion con la vacunacion
puede aumentar la eficacia de la inmunidad
basada en células T contra la infeccion por
VPH. Las lesiones inducidas por el VPH (que
presentan un riesgo menor y muestran una in-
festacion con células T reguladoras) se tratan
con éxito mediante el uso de ciclofosfamida en
dosis bajas, lo que altera el entorno local del
sistema inmunitario. La terapia celular adopti-
va (TCA) o los enfoques terapéuticos basados
en anticuerpos han demostrado ser exitosos
para el tratamiento del melanoma. Anterior-
mente, era evidente que las células T efecto-
ras que son especificas para el VPH pueden
obtenerse con consistencia de pacientes con
CaCu; importancia del microambiente local
de las lesiones inducidas por el VPH, puede
haber un cambio en el equilibrio local de los
efectores inmunitarios a través del tratamien-
to, el uso de inhibidores de la ciclooxigena-
sa 2 (COX2) (a través de la inhibicion de la
produccién de prostaglandina E2) o inhibido-
res de la transformacioén del factor de creci-
miento beta (TGFB) receptor cinasa (tipo 1),
anticuerpos anti-IL-6 o anti-IL-10 pueden ser
eficaces, el objetivo principal es la supresion
de las células T reguladoras y generacién de
microambiente efectivo de células T efecto-
ras mediante la identificacion de la combina-
cién optima para el trafico mejorado de las
células efectoras inmunitarias y eficiencia en
el sitio afectado, proporciona un alcance a la
inmunidad inducida por la vacunacion para la
erradicacion efectiva de las lesiones que son
persistentes. El uso de imiquimod para mejo-
rar el microentorno para eliminar con éxito las
lesiones vulvares inducidas por VPH.4
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Terapia fotodinamica

Para la eliminacion de tumores malignos en
una etapa temprana, asi como para el trata-
miento paliativo de tumores cutaneos junto
con tumores (en etapa tardia), la terapia foto-
dinamica (PDT), enfoque utilizado ampliamen-
te para tratar varios tipos de cancer, se con-
sidera adecuada para lesiones intraepiteliales
cervicales y vulva.’® EI PDT mediado por acido
5-aminolevulinico (ALA) para tratar el condilo-
ma cervical asociado al VPH se evalué para el
VPH-6, 11, 16 y 18. Se observé una remision
completa después de 1 a 4 tratamientos en
98.2% de los casos, la tasa de depuracion del
VPH fue de 83.9%, sin evidencia de cambios
estructurales cervicales. Esto indica la eficacia
y seguridad del PDT. EIALA-PDT topico es efi-
caz y bien tolerado cuando se usa para tratar
infecciones por VPH-ar.® Un colorante foto-
sensibilizador IR700 junto con VLP de VPH,
cuando se expone a lineas celulares de CaCu
y luz de 690 nm causa muerte celular similar a
la necrosis al inducir la afluencia de células T
CD8 + y CD4 + en tumores tratados.* La PDT
mediada por hexaminolevulinato es segura
para el tratamiento de la NIC. La infiltracion
de células inmunitarias es una caracteristica
de la terapia fotodinamica y base para el tra-
tamiento de las neoplasias asociadas al VPH,
especialmente VIN. En la VIN crénica existe
alteracién del equilibrio inmunitario si se em-
plea la terapia fotodinamica. Esto conduce a
la eliminacion de VPH, asi como a las lesiones
para tratar la infeccion por VPH, la eficacia
de la terapia fotodinamica es antimicrobiana
(APDT).4

Crioterapia

Para el tratamiento de la NIC, la eficacia junto
con la seguridad y aceptabilidad de la criote-
rapia. La tasa de curacion es alta. En paises
emergentes o de medios, la crioterapia es ade-
cuada, la escasez de gas refrigerante crea un
obstaculo en la aplicacién de la crioterapia para
el tratamiento de VPH*®*" dentro de un periodo
de 3 meses, la cuarta parte de la infeccién de-
bida a VPH-ar se elimina con crioterapia.

Agentes citotoéxicos

Los agentes citotoxicos, como podofilina o
acido tricloroacético, para eliminar las verru-
gas anogenitales; el 5-fluorouracilo (5-FU) se
ha utilizado en menor medida porque provoca
una fuerte reaccion inflamatoria. Los agentes
anticancerigenos, es decir, trioxido de arséni-
co (As,0O,) y factores de transcripcion diana de
carboplatino AP-1 y NF-kB, importantes en la
expresion de oncoproteinas E6 y E7 de VPH.
Algunos inmunomoduladores como imiquimod
tienen registros de seguridad y eficacia en el
tratamiento de verrugas anoVG causadas por
VPH. Aspergillus, gliocladium y penicillium.
Las especies que producen gliotoxina alcaloi-
de triciclico que reducen efectivamente la pro-
liferacion de células infectadas con VPH-18 al
inducir Bax, caspasa-3, caspasa-8 y caspa-
sa-9 y suprimir Bcl-2.4

Medicamentos antivirales

El acido cis-retinoico terapia complementaria
para tratar la lesién de laringe inducida por
VPH; en PRR es mas comun usado como ad-
yuvante de la PRR el cidofovir 5mg/ml con una
dosis hasta el limite de 3mg/kg, tanto en nifios
como adultos, también se administra por inha-
lacion. La expresion de EG, asi como E7 se ha
reducido por cidofovir, reduce las caracteristi-
cas metastasicas de las células tumorales que
son positivas para VPH. La ribavirina y aciclovir
se han usado; su eficacia clinica es cuestiona-
ble. Para la reduccion del tamafio de las lesio-
nes precancerosas del cuello uterino (PLC), el
aceite esencial (natural) conocido como anti-
viral 2 (AV2), contiene varios compuestos or-
ganicos, geraniol, eugenol, nerolidol y carvona
confiere un efecto de amplio espectro (tanto
en la administracion oral o topica). Mas de la
mitad del tamafio de la lesién se reduce cuan-
do se aplica AV2 (una capsula efervescente
vaginal del interferén a-2b humano recombi-
nante), utilizada para tratar infecciones vagi-
nales, mejora la actividad de las células NK.#

Tanto in vitro como in vivo, la actividad de los
interferones (IFN) contra el VPH esta bien
demostrada. Debido a la actividad antiviral,
la naturaleza antiproliferativa y la capacidad
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para generar una respuesta inmunitaria del
huésped, los interferones son notorios para el
tratamiento de VPH. Para la terapia adyuvante
contra la PRR, los interferones son de prime-
ra linea. Las vesiculas bifasicas se utilizan en
tiempos recientes para administrar IFN-a de
forma topica, lo que garantiza su administra-
cion local durante un periodo prolongado sin
una exposicion sistémica. El IFN-a coadminis-
trado con retinoides son prometedores cuando
se usa para tratar CaCu; la terapia combinada
IFN-a y ribavirina es eficaz contra la infeccién
perianal y genital causada por VPH, el inter-
ferdn pegilado alfa 2 beta, junto con ribavirina
es util para tratar la infeccion diseminada por
VPH. El tratamiento con IFN-a ha demostrado
ser eficaz para reducir la tasa de recurrencia
del condiloma.*

Hierbas medicinales y medicina tradicional
china

Se han identificado varias plantas con activi-
dad anti-VPH. Paiteling es la primera prepa-
racion de la medicina tradicional china pura
para el tratamiento topico de la infeccion por
VPH-ar, sus ingredientes principales incluyen
Folium isatidis, Radix Sophorae flavescentis,
Fructus cnidii, Hedyotis diffusa, Brucea java-
nica, etc., puede destruir selectivamente la
membrana celular y el sistema de la membra-
na de las mitocondrias, inhibir la proliferacion
de células tumorales por citotoxicidad, mejorar
la destruccién de las células tumorales y eli-
minar e inhibir el VPH en las células mientras
destruye las células. Entre estas hierbas, F.
isatidis , Radix S. flavescentis y F. cnidii con-
tienen una gran cantidad de taninos, alcoho-
les y tienen potentes efectos antibacterianos,
antivirales y causan necrosis, la carragenina
aislada de algas rojas se une a los viriones
del VPH e inhibe la entrada. El gel de carrage-
nano como lubricante sexual ha demostrado
ser eficaz en la prevencion de la infeccion por
VPH-16.%8 El efecto inhibitorio de Chai Hu (de
las raices de Bupleurum chinense) sobre la in-
feccion por VPH es bien conocido, interfiere
con la expresion del ADN del VPH en verru-
gas genitales. Youdujing es otro medicamento
responsable de la reversion de la funcién de

la lesion cervical en pacientes con mayor ries-
go de infeccién por VPH. El tratamiento con
la fraccion de extracto de Pinellia provoca la
reduccion de la expresion del ARNm y el nivel
de la oncoproteina E6 de VPH, aumento en el
nivel de proteina y ARNm de p53 en las célu-
las cancerosas del cuello uterino. El efecto an-
titumoral de la pinelia la fraccion del extracto la
regulacidon negativa de la expresiéon del gene
E6 de VPH y la regulacién positiva del gene
p53.4% La aplicacién de gel Zibai reduce la
carga viral y mejora los resultados citologicos
y patoldgicos en pacientes con CaCu infecta-
do. La crema Youdujing es clinicamente efec-
tiva para verrugas genitales. La amplificacion
del ADN del VPH se inhibe como lo demues-
tran los experimentos in vitro para revelar la
eficacia terapéutica de Youdujing en lesiones
del tracto genital.

Ranpirnase RNAse

Ranpirnase RNAse es un péptido que sepa-
ra el RNA de doble cadena (dsRNA). Puede
erradicar el VPH, se ha utilizado para tratar
varias neoplasias malignas con pocos efectos
secundarios, incluso con un aumento transi-
torio del nivel de creatinina sérica. Tres for-
mulaciones diferentes que contenian 1mg/ml
de ranpirnase se aplicaron tépicamente a las
verrugas anogenitales y se toleré6 moderada-
mente en estos pacientes con un tiempo de
curacion promedio de 30 dias.?° VPH-11 es el
genotipo de VPH responsable principalmente
de VG, y la ranpirnase es efectiva contra este
genotipo, asi como contra VPH-16, la enzima
esta formulada con un vehiculo que no afecta
su actividad y puede aplicarse topicamente a
verrugas genitales para su posible aprobacion
como lubricante sexual. Una variante cercana
de ranpirnase, que contenia tres mutaciones
(111V, D20B y S103R) se encontrd no toxica y
bien tolerada en humanos.*

Terapias basadas en la interferencia de
ARN (ARNi)

Para las terapias contra el cancer basadas en
ARNi, un modelo de sistema ideal en tumores
inducidos por VPH porque existe la expresion
de E6 y E7 (las oncoproteinas responsables



40 B

EVISTA DE ENFERMEDADES
EL TRACTO GENITAL INFERIOR

Vargas Hernandez, Victor Manuel; Acosta Altamirano, Gustavo; Romero Hernandez, Serafin y Vargas Aguilar, Victor Manuel. Infeccion
por el virus del papiloma humano: avances en la prevencion y tratamiento. 2020, 13(1): 26-49

de la causa de CaCu) solo en células tumo-
rales. En lo que respecta a la terapia con
ARNIi, cualquiera de los genes no estructu-
rales (genes tempranos) o estructurales (ge-
nes tardios) del VPH puede ser objetivo. Los
dos ARNSsi que se dirigen al promotor EG/E7
y transcritos de E7, y por lo tanto eliminan los
ARNmM de E6 y E7, provocan altos niveles de
expresion de TP53. Posteriormente, se induce
la apoptosis en lineas celulares de origen de
CaCu que son positivas para VPH-16. Se en-
contré que nueve ARNSsi se dirigian al ARNm
de E6 o E6/E7 de VPH-16 y 18 especifica-
mente, y la administracion intratumoral de es-
tos inducen la apoptosis de células de CaCu.
En inmunocompetentes existe desarrollo de
tumores (tamafo pequefio) cuando se utilizan
los siRNA de E7 del VPH-16. En las células de
Caski, puede haber supresion de tumores si
los ARNSsi se inyectan por via intratumoral. Los
archivos de siRNA del genotipo VPH-16 y 18
se han analizado en busca de siRNA potentes,
el éxito de las terapias basadas en RNAI es li-
mitado, la sensibilidad al cisplastino de células
cancerosas aumenta cuando se usa el siRNA
para atacar los oncogenes del VPH, ya que
conduce a la reactivacion de la via p53.4

Inmunomodulacion localizada

Para la eliminacion o supresion de la infeccion
debida al VPH inmunolégicamente de mane-
ra normal, la utilidad de la inmunomodulacién
localizada, con crema de imiquimod (agonista
del receptor 7 de Toll) por via topica. Existe
liberacion de interferones (tipo |) junto con
citoquinas proinflamatorias debido a la ac-
tivacion de macrofagos, células dendriticas
junto con queratinocitos por imiquimod. El
imiquimod mejora la inmunidad activando una
respuesta Th1, causa efectos secundarios que
incluyen irritacién en el sitio de aplicacion. Las
hojas de té verde contienen un extracto co-
nocido como polifenén E (sinecatequinas) que
causa la estimulacién inmunomoduladora para
eliminar el VPH.#

Inmunoterapia
La inmunoterapia como tratamiento comple-
mentario del cancer (cirugia, Rt y/o Qt). Las

sustancias utilizadas incluyen estimuladores
inmunitarios no especificos, citoquinas, anti-
cuerpos monoclonales y células inmunes au-
télogas adoptivas o disefiadas por ingenieria
genética, principalmente células T. El Bacilo
Calmette-Guerin (BCG) en cancer de vejiga
provocar la estimulacion de respuesta inmu-
nitaria efectiva contra las células cancerosas.
Las citocinas (como los interferones) mejoran
el sistema inmunitario. Los anticuerpos tera-
péuticos, desnudos o conjugados (cargados)
con radioisétopos, toxinas o medicamentos,
matan directamente las células cancerosas.
Algunos anticuerpos reconocen una molécula
que se expresa mucho en las células cance-
rosas, de modo que el efecto en el sistema in-
munitario se observa mejor en las células para
determinar la citotoxicidad mediada por células
dependientes de anticuerpos (ADCC) o la lisis
celular mediada por el complemento. Un enla-
ce de un cuerpo a un receptor de la superficie
celular también puede causar la inhibicién de
la sefializacion de las células corriente abajo y
prevenir el sombreado de las células cancero-
sas del sefuelo para aumentar la efectividad
del sistema inmunitario del huésped. Los anti-
cuerpos monoclonales en forma de enlace con
células T biespecificas (BITE, por sus siglas
en inglés) se unen a las células cancerosas y
células T efectoras de manera simultanea se
convierten para aumentar la efectividad de las
células efectoras. El tratamiento con anticuer-
pos monoclonales anti-PD-1/0X40 aumenté
CD4. Los anticuerpos contra las moléculas
del punto de control inmunitario en células T
efectoras, como la muerte celular programa-
da-1 (PD1) y el antigeno-linfocito citotdxico-4
(CTLA-4), restablecen la actividad de las célu-
las T efectoras, que es suprimida por ligandos
altamente expresados en las células cancero-
sas, lo que lleva no so6lo a la muerte de las
células cancerosas, sino también la muerte de
las células T reguladoras en el entorno tumo-
ral. El tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales anti-PD-1/0OX40 aumenté CD4 Células
*y CD8 * vy células T (Treg) reguladoras de
CD4 + FoxP3 + inmunosupresoras disminui-
das. Las células T receptoras de antigeno
quimeérico (células T propias del paciente ma-
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nipulado) y los linfocitos infiltrantes de tumo-
res adoptivos/autdlogos activados por citoqui-
nas*®' son efectivos en varias inmunoterapias
del cancer. Estas opciones pueden adoptarse
para el tratamiento de los canceres mediados
por VPH. Se han producido dos anticuerpos
monoclonales contra la proteina L1 de HPV-
16 con fines diagndsticos y terapéuticos. E6
Anti-VPH-16/18 (C1P5; Abcam) administro
repetidamente ocasiona apoptosis de CaCu
relacionado con VPH.

Terapias diversas

La cimetidina es util para los papilomas de la
conjuntiva (en caso de infeccion de la superfi-
cie ocular debida al VPH). Aumenta el sistema
inmunolégico mediante la inhibicion de la fun-

cion de las células supresoras de T y aumenta
la hipersensibilidad de tipo retardado (DTH);
otro inmunomodulador es el dinitrocloroben-
ceno (DNCB), causar induccién de la respues-
ta DTH, causando regresion del tumor. Tiene
aplicacion directa y util cuando falla la cirugia.
Existe una reduccién en la tasa de recurren-
cia de tumores inducidos por VPH mediante
el uso de Rt, las gotas oculares de Qt son efi-
caces.%¢70 E| cetuximab inhibe eficazmente el
crecimiento de tumores (que expresan E6 y
E7 de VPH) cuando el injerto se realiza en ra-
tones con inmunodeficiencia combinada grave
(SCID). Una vision general de varios enfoques
terapéuticos disponibles para el tratamiento
de VPH (ver tabla 1).

Tabla 1. Varias terapias disponibles para tratar el virus del papiloma humano *

Terapia Producto Aplicacion Genotipos de VPH
disponible
1. Terapia Acido 5-aminolevulinico 10% de termogel | No especificado
fotodinamica (5-ALA)
Tépico 6% en VPH-16y 18.
forma de gel
- Tipos de VPH 11, 6, 1, 56, 52, 45,
53, 16, 31, 35, 39, 59, 51, 58 y 81.
Hexaminolevulinato (10 mM) VPhH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
(mayor termogel 51, 52, 56, 58, 59 y 68.
biodisponibilidad que
5-ALA)

5%, 1%, 0,2% VPH-16, 18, 31, 33, 35,
pomada 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59.

2. Crioterapia -

- VPH-45, 16, 18, 51 y 58.

El diéxido de carbono
como refrigerante

congelacion”
de dos 61,70y 71.
congelaciones
de 3 minutos
con un
intervalo de
descongelacion
de 5 minutos.

Nitrégeno liquido

52, 56, 58, 59 y 68.

Procedimiento VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
de “doble 52, 56, 58, 59, 66, 68, 6, 11, 26,
34, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 55, 57,

- VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
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Terapia Producto Aplicaciéon Genotipos de VPH Terapia Producto Aplicaciéon Genotipos de VPH
disponible disponible
El dioxido de carbono Procedimiento Pap independientemente del Ribavirin+pegilated Ribavirin oral -
como refrigerante de “doble genotipo de VPH. interferon- alfa-2b (400mg 2 veces/
congelacion” dia interferon-
de dos (120pg
congelaciones subcutanea
de 3 minutos once per week)
con un Ribavirin -oral VPH-31,52y 6
intervalo de form (400 mg
descongelacion twice/ day)
de 5 minutos interferon- (10
Procedimiento La corriente eléctrica Eliminacion VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, million U
de escision pasa a través de un del epitelio y 52, 56, 58, 59, 66 y 68. subcutanea
electroquirdrgica | asa, que se utiliza como una pequefa cada semana
con asa (LEEP) | bisturi para extirpar el cantidad - -
tejido de estroma Cidofovir Aplicacion -
subyacente de Topica
toda la zona de Aciclovir IV (600mg/3 -
transformacion /
cervical veces al dia)
AV2® (la combinacion Aplicacion VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
de carvone, eugenol, Topica 52, 56 58, 59, 66 y 68
Cytotoxic agents | Imiquimod 3.75% o 5% Aplicacién - geraniol, nerolidol a
crema Topica iguales volimenes
Podofilox 0.5% solucién diluidos al 50% en
o gel aceite de oliva
Sinecatequinas 6. Terapia Génica Virus de Herpes simple Células CaSkiy | VPH-16

unguento al15%

Acido Bicloracetico
80-90%

tipo 1 expresion de
timidina kinasa

SiHa y VPH+

Acido Tricloroacetico

7. Herbalaria

Humo de fruta seca
quemada del pino

2 veces al dia

acid 80-90% Paiteling Aplicar 3 dias VPH-16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52,
Vidarabine/5-fluorouracil alterminodela | 53, 56, 58, 59, 66, 68 y CP8304
(5%) menstruacion
(en los dias 1-4,
— — 8-11y 15-18)
5-Fluorouracil (5%) Aplicacion topica un total de 12
Triéxido de arsénico Cultivo celular Lineas Celulares de HelLa de aplicaciones
C?Cu, VPH*. Carragenina Perlas de Perlas de Altos titulos VPH-16 pseudo-virus
Células Hela (VPH-18+). carrageninaa | carragenina entre las células HelLa
Cisplatino, carboplatino, Lineas de células SiHa (VPH- reticuladas al reticuladas
y oxaliplatino 16+) CaSki (VPH-16+), HelLa 3% al 3% de

(VPH- 18+), y UT-DEC-1 (VPH-
33+).

carragenina

Imiquimod (5%)

Aplicacion
Topica en crema

VPH-6, 11, 42, 44, 16, 18, 31, 33,
35, 45, 51, 52 y 56.

250 mg crema

Carragenina en
gel.

VPH-6, 11, 40, 42, 44, 54, 16, 18,
26, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52,
53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 69, 70,
73, 82, 61,62, 71, 72, 81, 83, 84

Antivirales Cidofovir Intratumor, VPH-16/18 _ _ _ y 89.
Cidofovir Parenteral Youdujing preparacion locion externa VPH-16/18

Lineas de VPH-16 Podofilotoxina (resina 20% solucién -
células SiHa, mixta de resina por
Caski, SCC-147, Podophyllum peltatum
UM-SCC-47, de Podophyllum
UD-SCC-2 and peltatum
UM-SCC-104. Pinellia Pedatisecta Extracto de Linea celular de CaSki con VPH-
Terapia VPH-6, 11, 16 rizoma seco (10 | 16.
Adjuvante mg/kg/dia).

(7.5mg/ml)
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Terapia
disponible

Producto

Aplicacion

Genotipos de VPH

Ranpirnase RNase

Obtenido de Rana
leopardo Rana pipiens

Formulacion
de ranpirnasa
de 1mg/ml
para aplicacion
topica.

Carcinoma e células escamosas
infectado con VPH- A431.

Terapia basada en
RNAi

VPH-18+, HelLa y C4l.

siRNAs contra genes
E6/E7 de VPH-16/18

17~22
oligonucleotido
de horquilla
sentido y
antisentido.

Lineas celulares CaSki (VPH-
16+) o HelLa (VPH-18).

VPH-16 E7 siRNA

Complejo

de siARN
quitosano/VPH-
16 —-E7.

Células CaSki que expresan
VPH-16 E6 y E7.

Complejo de
nanoparticulas
de quitosano/
VPH-16 E7
siRNA.

Terapia
Miscelanea

Cimetidina oral

30-40mg/kg dia
y en 3 dosis.

Levamisol

5mg/kg en 3
dias quincenal
por 5 meses.

Propionibacterium
acnes o
Coryneobacterium
parvum

Intradermico-
aplicacion de
0.1ml en cultivo
de verrugas,

de 3040 dias
intervalos por un
total de hasta

cinco veces.
Sulfato de zinc oral 10mg/kg -
Terapia de Bacillus Aplicacién -
Calmette-Guérin local de BCG
de forma
mixta durante
6 semanas
consecutivas
Cantaridina (aislada Solucién al -
del escarabajo de la 0.7%.
ampolla, Cantharis
vesicatoria)
Aplicacion de acido 85% -
férmico
Bleomicina 1U/mlat -
intervalos de 2
semanas.

* Diagnostico por métodos histopatolégicos.

** \VPH escribiendo por RFLP.
*** Biopsia confirmada.

**** Deteccion con PCR positiva o negativa.
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Los diversos avances en el desarrollo de va-
cunas profilacticas y terapéuticas, cobertura y
regimenes terapéuticos contra el VPH ayuda-
ran a prevenir, tratar y facilitar la erradicacion
de los canceres asociados al VPH de manera
eficaz y prometedora; combinar vacunas tera-
péuticas contra el VPH con Rt y Qt para un
mejor control junto con la adopcién de enfo-
ques terapéuticos avanzados para combatir
las infecciones y canceres asociados a VPH.

CONCLUSION

Los avances en vacunas profilacticas y tera-
péuticas, regimenes de tratamiento contra
VPH eficaces; la prevencién, uso de micro-
bicidas tépicos, como la carragenina para
prevenir la infeccion genital debida al VPH,
componentes naturales, como el Aloe vera,
curcuma, Citrullus colocynthis, sal marina
dura, mirra y ajo para tratar el VPH requie-
ren estudios sobre su utilidad; la vacunacion
mantiene niveles de anticuerpos mas alto que
el alcanzado con la infeccion natural (espe-
cialmente contra el VPH-16 y 18) a un nivel,
elimina las dosis de refuerzo. La derivacion
de la secuencia de genes E6 y E7, seguida
de la optimizacion del codon de estos genes
y su uso como inmunégeno para la profilaxis
eficaz. Tres vacunas profilacticas disponibles
comercialmente muestran suficiente eficacia;
estan en progreso los intentos por desarrollar
vacunas de proxima generacion que sean ba-
ratas, efectivas, estables, con amplia inmuni-
dad neutralizante cruzada. Los inmundgenos
de vacunas recombinantes basados en plan-
tas transgénicas son una alternativa atractiva
y potencialmente asequible a las vacunas por
inyeccion, las plantas comestibles pueden cul-
tivarse localmente y distribuirse facilmente sin
capacitacion o equipos especiales. Las vacu-
nas aprobadas contra el VPH basadas en las
VLP recombinantes del importante antigeno
importante de la capside del VPH L1 de alto
riesgo son eficaces para controlar las infec-
ciones por VPH, pero no tienen aplicaciones
terapéuticas ni protegen contra las infecciones
cutaneas; enfoques alternativos para adminis-
trar la vacuna actual de una manera mas se-

gura y asequible, con aplicacion de microagu-
jas de pseudoviriones de VPH liofilizados son
termoestables. La aceptacion de las vacunas
contra el VPH se ha visto obstaculizada por
muchos factores asociados con el lugar de
residencia, cultivo y economia. La administra-
cion de estas vacunas ha sido practicamente
inexistente en paises emergentes, principal-
mente debido a costos altos y retos técnicos
de la vacunacion, que requieren dosis multi-
ples durante un periodo de 6 meses, la refri-
geracion es necesaria y el almacenamiento
presenta dificultades de infraestructura. Las
vacunas contra el VPH son costosas, se ne-
cesitan vacunas contra el VPH de segunda
generacioén para reducir los costos de produc-
cion de vacunas y aumentar la cobertura de
inmunizacion.

Un epitope neutralizante subdominante en la
proteina L2 de VPH es un enfoque alternativo
para producir antigenos de VLP recombinan-
tes. Otro antigeno alternativo para usar en las
vacunas contra el VPH es la subunidad pen-
tamérica o capsémero de la proteina L1 que
tiene epitopos neutralizantes esenciales para
inducir una respuesta inmunitaria para prote-
ger contra el VPH. Capsdmeros recombinan-
tes expresados en E. coli representan un en-
foque importante para reducir los costos; los
capsémeros de VPH solos inducen titulos de
anticuerpos mas bajos que las VLP, este enfo-
que requerira una optimizacién adicional para
aumentar los titulos de anticuerpos, los pen-
tdmeros pueden liofilizarse para una mayor
termoestabilidad, lo que sugiere el potencial
de las formulaciones que se pueden enviar
y almacenar sin refrigeracion, el uso de cap-
sOmeros es una opcion atractiva y asequible
para desarrollar vacunas contra el VPH de se-
gunda generacion, la produccion de antigenos
preventivo-terapéuticos combinados, centra-
dos en las fusiones de L2 con E7, o tanto de
E6 como de E7, se encuentra en las etapas
iniciales, y su eficacia terapéutica no se ha
demostrado, estas vacunas terapéuticas son
prometedoras. La curcumina tiene el potencial
de prevenir los canceres orales asociados al
VVPH mediante la inhibicion selectiva de la de-
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CASO CLINICO

Lesidn escamosa intra-epitelial de bajo
grado asociada a lupus eritematoso
sistémico. Reporte de un caso y revision de
la literatura

Sergio Bruno Munoz Cortés*, Cynthia Flores Corro*, Diana Karen Cortés

Contreras™®

INTRODUCCION

La prevalencia de virus del papiloma humano
(VPH) genital se incrementa en mujeres
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), en
comparacién con la poblacion general, 12-
20% frente a 7%, con prevalencia del VPH-
16." El LES es una enfermedad autoinmune
multisistémica de etiologia desconocida de
predominio en mujeres en edad reproductiva,
con alteraciones inmunoldgicas, innata o
adaptativa o ambas.? La progresion de la
infeccion por VPH a cancer de cuello de utero
(CaCu) en mujeres inmunocomprometidas es
controvertida. Los farmacosinmunosupresores
favorecen la persistencia de infeccion por VPH
y mayor riesgo de HSIL, comparado con las
que reciben hidroxicloroquina.®* Hasta 16%
se reporta citologia anormal en pacientes con
LES que reciben ciclofosfamida.®

Se recomienda para enfermedades reuma-
ticas autoinmunes el uso de vacunas con
virus atenuados, las cuales se administran
independientemente del manejo antirreuma-
tico, modificadores bioldgicos (excepcion del
Ritubzimab) y glucocorticoides, ya que éstos
no afectan la respuesta inmune contra las va-
cunas. Se deben administrar tres dosis de la
vacuna contra el VPH, 0, 1 a 2 y 6 meses, in-
dependientemente de la edad.®’

OBJETIVO

Presentar el caso de una paciente con LES
asociado a LSIL persistente, y abordar la falta
de recomendaciones en el manejo de estas
pacientes.

NIVEL DE RECOMENDACION

El tamizaje del CaCu debe comenzar a los
21 afios de mujeres con virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) o con inmunosupre-
sion y requieren tamizaje mas frecuente para
CaCué con citologia.®

MATERIAL Y METODOS

Paciente de 19 anos, referida al Servicio de
Colposcopia del HGM por hemorragia postcoi-
to con LSIL; sus antecedentes de importancia:
nuligesta, multiples parejas sexuales, soltera,
leve tabaquismo. Se diagnostica LES hace 3
afos, bajo tratamiento inmunosupresor (me-
trotrexate y hidroxicloroquina) y glucocorticoi-
de (prednisona).

Se inicia control con seguimiento colposcépico
y citoldgico de forma semestral durante 2 afios
con resultado sin alteraciones y positivo a LSIL
(figura 1), respectivamente, por lo que siguid
con vigilancia.

* Servicio de Colposcopia, U-112, del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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.

Posteriormente presenta hallazgos colpos-
copicos menores compatibles con LSIL, y se
toma biopsia dirigida cervical, corroborando
el diagndstico y se efectiua vaporizaciéon con
laser. A los 6 meses se encuentra LSIL per-
sistente cervical con extensiéon en paredes
vaginales (ver figuras 2 y 3) que confirma his-
topatologicamente (ver figura 4), se realiza por
segunda ocasion vaporizacion laser sin com-
plicaciones; en el seguimiento post-tratamien-
to alos 2 meses se observa epitelio escamoso
en proceso de reepitelizacion (ver figura 5).

Fig. 4. En los cortes histologicos se observa zona
de transformacién con epitelio exocervical con lesién
caracterizada por retencién de la maduracién de

las células escamosas que afecta el tercio basal del
espesor epitelial con atipia coilocitica en estratos
superiores; el epitelio endocervical tiene infiltrado
linfoide asociado escaso.

Fig. 2.

Fig. 5.

Fig. 1. Microfotografia se observan las
células intermedias con presencia de
pérdida de la relacién Nucleo/Citoplas-
ma secundaria a crecimiento del nucleo
de mas de dos veces su tamafno, con
ligera irregularidad de su membrana y
leve hipercromasia.

Fig. 3.
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