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Resumen

Objetivo. Documentar las generalidades, prevencion y tratamiento de la infeccion por virus del papiloma
humano.

Material y métodos. Se recolectd informacion relevante, articulos de investigacion originales, ensayos
clinicos, y revisiones en revistas indexadas, para conocer las generalidades del virus de papiloma
humano, infecciones pro VPH y cancer cervicouterino y cuales son las medidas de prevencion.
Resultados. Los virus del papiloma humano o papilomavirus son un grupo de virus de ADN que
pertenece a la familia Papillomaviridae, no poseen envoltura, y tienen un diametro aproximado de 52-55

nm. Las particulas virales estdn compuestas por una capside proteica, conformada en un 95% por la
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proteina L1 y en un 5% por la proteina L2, las cuales se ensamblan para formar capsémeros
icosaédricos.

Conclusiones. La importancia de la vacunacion reside en la prevencion primaria que se realiza frente a
infecciones de VPH, sin embargo, esta accion va mas alla de solo prevenir la infeccién, es evitar una
lesién que es precursora de CACU. La introduccion de la vacuna de VPH en el esquema de vacunacién
mexicano, no solo impacta en la prevencién de CACU vy la infecciéon por VPH, también supone la
proteccion del bolsillo de las familias, que de esta forma se evitaria un gasto catastréfico por CACU. Esto
significaria resultados no positivos.
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Virus papiloma humano; infeccién; cancer cervicouterino; prevencion

Abstract

Aim. To document the generalities, prevention and treatment of human papillomavirus infection.

Material and methods. Relevant information was collected, original research articles, clinical trials, and
reviews in indexed journals, to know the generalities of the human papilloma virus, pro HPV infections and
cervical cancer and what are the prevention measures.

Results. Human papillomavirus or papillomavirus are a group of DNA viruses that belong to the
Papillomaviridae family, without envelopes, and have a diameter of 52-55 nm. Viral particles are
composed of a protein capsid, made up of 95% by the L1 protein and 5% by the L2 protein, which are
assembled to form icosahedral capsomeres.

Conclusions. The importance of vaccination resides in the primary prevention that is carried out against
HPV infections, however, this action goes beyond just preventing infection, it is avoiding an injury that is a
precursor to CACU. The introduction of the HPV vaccine into the Mexican vaccination scheme, not only
impacts on the prevention of CACU and HPV infection, it also supposes the protection of the pocket of the
families, which in this way would avoid a catastrophic expense for CACU. This would mean non-positive
results.

Keywords

Human papilloma virus; infection; cervical cancer; prevention

Introduccion

El cancer cervicouterino (CACU) es la séptima neoplasia mas frecuente en la poblacion
mundial y la cuarta mas frecuente entre las mujeres con un estimado de 528 mil nuevos casos

diagnosticados al afio, el 85% de los cuales se registran en paises en vias de desarrollo(".
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Cada afio en el mundo mueren 266,000 mujeres por cancer cervicouterino, se estima que 9 de
cada 10 muertes ocurren en regiones menos desarrolladas ?.

En América Latina es la segunda neoplasia mas comun en mujeres con 68,818 casos
al afo. La mortalidad es de 8.7 defunciones por 100,000 mujeres. El 75% de las defunciones,
ocurren en seis paises: Brasil, México, Colombia, Peru, Venezuela y Argentina ().

En México es la segunda causa de muerte, al afio se estiman 13,960 casos en mujeres
mayores de 25 afos (V. Las entidades federativas con mayor mortalidad por cancer de cuello
uterino son: Colima, Veracruz, Chiapas, Yucatan, Nayarit, Morelos y Oaxaca 4,

En Hidalgo es la tercera causa de muerte, para el afio 2018 con una incidencia de 2.1
por cada 100,000 mujeres de 25 afios 0 mas, este comportamiento ha sido sostenido desde el
afio 2015,

El CACU ha sido reconocido a nivel mundial como un problema de salud publica,
debido a su comportamiento a través del tiempo. Actualmente ocupa los primeros lugares en
frecuencia de morbilidad y mortalidad .

La infeccion por Virus de Papiloma Humano (VPH), es un factor de riesgo necesario
para el desarrollo de una lesion cervical, sin embargo, solo una pequefia parte de las lesiones,
progresan a cancer invasor, esto se debe a que se requiere factores adicionales para aumentar
la probabilidad de progresion a cancer invasor ).

En mujeres con diagnodstico de CACU de 25 a 87 afios, el 95.8% tuvo antecedente de
infeccion por VPH, mientras que el 4.2% de la poblacion estudiada conté con antecedente
negativo para este factor predisponente ©).

La infeccion por VPH constituye en México una de las causas principales del desarrollo
de cancer cervicouterino entre la poblacion femenina, ya que es el antecedente de 70% de los
casos diagnosticados, de ahi la importancia de prevenir oportunamente el contagio de dicho
agente infeccioso ©).

La vacuna contra VPH es la primera vacuna disefiada para prevenir el cancer inducido
por un virus 7,

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), recomienda incluir la vacuna contra el
VPH como parte de los programas nacionales de vacunacion, como parte de las siguientes
recomendaciones: la prevencion del cancer cervicouterino y otras enfermedades relacionadas
con el VPH constituye una prioridad de salud publica; la introduccién de estas vacunas es
factible desde un punto de vista programatico; puede garantizarse el financiamiento sostenible;

se considera el costo-efectividad de las estrategias de vacunacion en el pais o la regién; y la
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vacunacion contra el VPH se centra en las adolescentes antes del inicio de la vida sexual

activa®.

Objetivo

Documentar las generalidades, prevencion y tratamiento de la infeccidon por virus del
papiloma humano.

Materiales y Métodos

Se realizd una revisidon sistematica, en base a busqueda de informacion relevante en
revistas indexadas en Crossref Metada, para conocer las generalidades del virus de papiloma
humano, infecciones pro VPH y cancer cervicouterino y cuales son las medidas de prevencion.

Resultados

Virus del Papiloma Humano

Los virus del papiloma humano o papilomavirus son un grupo de virus de ADN que
pertenece a la familia Papillomaviridae, no poseen envoltura, y tienen un diametro aproximado
de 52-55 nm. Las particulas virales estan compuestas por una capside proteica, conformada en
un 95% por la proteina L1y en un 5% por la proteina L2, las cuales se ensamblan para formar
capsomeros icosaédricos ®.

Estructura gendmica: En el interior de la capside se encuentra un ADN circular de doble
cadena de aproximadamente 8,000 pares de bases, constituido por ocho genes y una region
regulatoria no codificante: LCR, la cual contiene sitios de unidén para factores proteicos y
hormonales del hospedador necesarios para que el virus pueda completar su ciclo de
replicacion ®.

El genoma del virus del papiloma humano, lo conforman dos tipos de genes, aquellos
que son codificados en las etapas tempranas de la infecciéon, conocidos como genes E (del
inglés Early = temprano), y aquellos que son codificados durante las etapas tardias del ciclo
replicativo del mismo, conocidos como L (del inglés Late = tardio). Los genes tempranos
codifican proteinas involucradas en la replicacion y regulacion viral, asi como en su capacidad
carcinogénica ©),

Clasificacion de los papilomavirus: Para la clasificacién se toman en cuenta dos

criterios basicos: a) el hospedero, ya que se trata de virus que son altamente especificos de
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especie, b) las secuencias genéticas, que permiten la distincion entre diferentes aislamientos
). De acuerdo al tropismo tisular y las diferentes manifestaciones clinicas del VPH, se ha
constituido 3 grupos clinico — patoldgicos: cutaneo, mucoso y epidermodisplasia verruciforme,
como se describen en la Tabla 1 (19,

Tabla 1. Clasificacion del VPH

Grupo clinico — patolégico Tipos virales Lesion producida
Cutaneo 1,4 Verrugas plantares
2, 26, 28, 29, 38, 49, 57, 60, Verrugas vulgares
63, 65
3,10, 27 Verruga plana
7 Condiloma Butcher
Epidermodisplasia 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, Lesiones maculares
verruciforme 10, 21, 22, 23, 24, 25, 36,
37,46, 47, 48, 49, 50
Mucoso 12, 32 Hiperplasia epitelial focal
6, 11 LIEBG, condiloma acuminado,

papiloma laringeo y conjuntival
42,43, 44,53, 54, 55,62,66 Pincipalmente LIEBG

16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 LIEBG, LIEAG, carcinoma escamoso
invasor

18, 39, 45, 59, 68 LIEBG, LIEAG, carcinoma escamoso y
glandular

LIEBG - Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado.
LIEAG - Lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

Historia Natural de la Infeccion por VPH

La infeccion por VPH esencialmente es una enfermedad de transmisién sexual. De esta
manera, tanto hombres como mujeres estan involucrados en la cadena epidemiolégica de la
infeccién, pudiendo ser acarredores asintomaticos, transmisores y también victimas de la
infeccion por VPH. Es por ello que los factores asociados con la infeccién por VPH
esencialmente estan relacionados con el comportamiento sexual, como es la edad de inicio de
vida sexual, un alto numero de parejas sexuales a lo largo de la vida, o contacto sexual con
individuos de alto riesgo ('").

Las infecciones genitales por VPH pueden detectarse en cérvix, vagina y vulva en
mujeres; glande, prepucio y piel del pene y escroto en hombres; y en canal anal y perianal
tanto de mujeres como de hombres (2. Aln cuando en personas jovenes la infeccién por VPH
es muy frecuente, la mayoria de las mujeres infectadas resuelven la infeccion

espontaneamente, persistiendo solo en una pequefia fraccion de la mujeres (3.
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Los VPH infectan el epitelio cervical sin entrar en la circulaciéon, por lo que las particulas
no se exponen eficazmente al sistema inmune. Como resultado, la vigilancia inmunolégica
tipica, que involucra el trafico de células especializadas desde el sitio de la infeccion hasta
organos linfoides secundarios, se encuentra limitada o abatida. Aunado a esto, una vez dentro
de la célula, la particula del papilomavirus puede utilizar maltiples mecanismos para abatir la
respuesta inmune que es ne- cesaria para la eliminacion de la infeccion(?.

La historia natural del cancer cérvico uterino implica la progresion gradual de una serie
de etapas secuenciales en que las células del cérvix presentan ciertas anormalidades
histolégicas conocidas como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), NIC | (displasia leve), NIC
Il (displasia moderada), NIC Il (displasia severa/carcinoma in situ) y finalmente un cancer

invasor (14,

Prevencién Primaria

Son las medidas orientadas a evitar la aparicion de una enfermedad o problema de
salud, mediante el control de los factores causales, predisponentes o condicionantes ('%. Las
estrategias para la prevencion primaria deben estar dirigidas a prohibir o disminuir la exposicién
del individuo al factor de riesgo, hasta niveles no dafinos para la salud. Medidas orientadas a
evitar la aparicion de una enfermedad o problema de salud, mediante el control de los factores
causales y los factores predisponentes o condicionantes. El objetivo de estas acciones es
disminuir la incidencia de la enfermedad (9.

Vacunas: Cualquier preparacion destinada a generar inmunidad contra una enfermedad
estimulando la produccién de anticuerpos. Puede tratarse de una suspensién de
microorganismos muertos o atenuados, o de productos o derivados de microorganismos. El
método mas habitual para administrar las vacunas es la inyeccion, aunque algunas se

administran con un vaporizador nasal u oral ('),

Vacunas profilacticas contra VPH

o Vacuna bivalente contra el VPH: El nombre comercial de esta vacuna es
Cervarix, y contiene particulas similares a las de los virus o VLP(virus-like particles) obtenidas
por tecnologia recombinante del VPH, de los genotipos 16 y 18. Estos genotipos causan el
70% de los casos de CACU en el mundo. Esta vacuna contiene adicionalmente un sistema
adyuvante agonista de un receptor especificoque estimula la respuesta inmunitaria innata y
adaptativa (). La vacuna se administra por via intramuscular en el deltoides, se recomienda

esquemas de aplicacion de 2 dosis con intervalo de 6 meses (19,
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D Vacuna tetravalente contra el VPH: El nombre comercial es Gardasil (9. El

VPH evade el sistema inmunitario, ya que no infecta ni se replica en la célula presentadora de
antigenos, por esta razén tiene baja oportunidad de ser presentado a sistema inmunitario, y
solo el 60% de los pacientes infectados desarrollan anticuerpos contra el VPH 29, Se aplica en
el deltoides, se recomiendan 2 aplicaciones en 6 meses en poblacion de 9 a 13 afios de edad,
a partir de los 14 afios de edad el esquema de vacunacion consiste en 3 dosis alos 0,2y 6
meses (18:19),

. Vacuna nonavalente contra el VPH: El nombre comercial es Gardasil9 ('9. Esta
vacuna fue disefiada para la prevencién de 9 tipos de VPH: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58
1), Se aplica via intramuscular la poblacion blanco es de 9 a 14 afios, deben recibir dos dosis a

los 0 y 6 meses. A partir de los 15 afios 3 dosis a los 0, 2 y 6 meses (9.

Prevencién Secundaria

Esta destinada al diagndstico precoz de la enfermedad sin manifestaciones clinicas.
Significa la busqueda de sujetos aparentemente sanos. Comprende acciones en consecuencia
de diagnostico precoz y tratamiento oportuno. Estos objetivos se pueden lograr a través del
examen médico periddico y la busqueda de casos. En la prevencion secundaria, el diagnostico
temprano, la captacion oportuna y el tratamiento adecuado, son esenciales para el control de la
enfermedad. El diagnéstico temprano de los casos y el control periédico de la poblacién para
evitar o retardar la aparicion de las secuelas es fundamental ('9.

Citologia: la citologia exfoliativa con tincion de papanicolaou, es la prueba mas utilizada
para la deteccion oportina de CACU. Esta técnica esta basada en el estudio de las
caracteristicas morfologicas del nucleo, citoplasma y relacion nucleo-citoplasma de las células
que son tomadas del endo y ecto cérvix y fondo del saco vaginal ).

Los resultados son expresados de la siguiente manera:

e Frotis inadecuado o no util: cuando la muestra es insuficiente.

¢ Negativo: no presenta alteraciones morfologicas.

e Sospechoso por malignidad: existen alteraciones morfolégicas, sin embargo,
no son concluyentes.

e Positivo a malignidad: existen alteraciones en las células epiteliales escamosas
o glandulares. Y se clasifican de la siguinete manera:

e Neoplasia intracervical grado | o displasia leve

e Neoplasia intracervical grado Il o displasia moderada

o Neoplasia intracervical grado Ill o displasia severa o carcinoma in situ
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e Carcinoma de células escamosas

e Adenocarcinoma

Colposcopia: Es el estudio del cérvix a través de un microscopio, para observar
detalles del epitelio y vasos sanguineos. Antes de iniciar el estudio, es necesario la aplicacion
de acido acético al 3 6 5%, se aplica directamente en el cérvix , en zonas con epitelio dafiado,
existe un aumento de la permeabilidad de la membrana celular, lo que permite que el acido
penetre y cause aglutinacion de proteinas, fendmeno responsable del color blanco que toma el
epitelio enfermo 23,

Histopatologia: La clasificacién de la OMS divide los carcinomas cervicouterinos en tres
grupos principales: carcinomas epidermoides, adenocarcinomas y otros tumores. Aun cuando
el carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma endocervical convencional tienen un
comportamiento clinico similar, es importante reconocer los subtipos histologicos, de modo que
la subclasificacion histologica correcta de las neoplasias permitira al médico tratante tomar una

decision terapéutica adecuada @4

Conclusiones

. La importancia de la vacunacion reside en la prevencién primaria que se realiza
frente a infecciones de VPH, sin embargo, esta accién va mas alla de solo prevenir la infeccion,
es evitar una lesiéon que es precursora de CACU.

° La introduccion de la vacuna de VPH en el esquema de vacunacion mexicano,
no solo impacta en la prevencion de CACU vy la infecciéon por VPH, también supone la
proteccién del bolsillo de las familias, que de esta forma se evitaria un gasto catastréfico por

CACU. Esto significaria resultados no positivos.

Conflicto de intereses

Los autores declaramos que no existe conflicto de intereses para la publicacién del
presente articulo.
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