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Introduccion

En los Gltimos 30 afios se ha observado un notable incremento en la prevalencia de la infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH genital), tanto en sus formas clinicas o condilomas, como
en sus formas de expresion subclinica, identificables por los cambios en la citologia y/o
colposcopia. Mediante biologia molecular se ha evidenciado, ademas, la presencia de ADN de VPH
en la mayoria de lesiones intraepiteliales del tracto genital inferior (TGI) y en mas del 99% de los
canceres cervicales. Aunque este hallazgo es insuficiente para explicar su papel oncogénico, en la
Ultima década los estudios epidemioldgicos apoyados por las técnicas moleculares han confirmado
el papel causal de ciertos tipos de VPH en el desarrollo del cancer cervical y se ha definido un
modelo molecular para la carcinogénesis inducida por el VPH. Hoy en dia se acepta que el cancer
de cérvix es una enfermedad de transmision sexual. Estos hechos tienen evidente repercusion en la
practica clinica y obligan a replantear el paradigma por el que se rige el ginec6logo en la prevencién
del cancer cervical. (1)

Los estudios sobre la historia natural de la infeccién por VPH han evidenciado que un nimero
importante de mujeres jovenes se infecta en las edades de mayor actividad sexual. La mayor parte
de estas infecciones se resuelven de forma espontanea y sin consecuencias. La persistencia del VPH
ocurre en un 5% de las mujeres después de los 35-40 afios. Este subgrupo constituye el de mayor
riesgo para desarrollar lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL) y cancer cervical.

@)

La introduccion hace 50 afios, de la citologia de Papanicolaou como técnica de cribado 6 tamizaje
ha producido una importante disminucion en las tasas de incidencia y mortalidad por cancer
cervical. Ultimamente esta tendencia se ha reducido y al mismo tiempo se ha observado un aumento
del nimero de adenocarcinomas. Por otra parte, la citologia detecta un nimero no despreciable de
anormalidades celulares que carecen de significacién clinica. Dentro de este grupo se encuentran
los cambios citologicos producidos por las infecciones transitorias por VPH o las lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL). Por ello, la citologia anormal plantea en la practica
clinica el reto de su eficacia en la prevencion del cancer frente al posible sobre-diagndstico o sobre-
tratamiento y a la yatrogenia y costos asociados. Asumiendo que en el cribado un 5% de las
citologias pueden ser anormales (0.5% HSIL; 1.5% lesiones escamosas intraepiteliales de bajo
grado (LSIL); 3% células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)). (3)

Estos hechos, junto con la disponibilidad clinica de pruebas sensibles para la identificacion y
tipificacion del VPH, han abierto un debate sobre sus posibles aplicaciones. Actualmente se
plantean cuatro indicaciones: 1) Deteccion primaria, ya sea como técnica Unica 0 junto con la
citologia, para mejorar su sensibilidad; 2) Evaluacion de las citologias con ASC-US, como test
complementario de la citologia; 3) Valoracién pronéstica de progresion y seguimiento de la LSIL;
y 4) control de curacion post tratamiento. (3, 4)

Otro campo en el que se han producido importantes avances es el tratamiento. La introduccion de
medicaciones inmunomoduladoras, de utilidad demostrada en las lesiones condilomatosas de
genitales externos, abre una nueva via terapéutica. Actualmente se estan investigando nuevos
farmacos con actividad antivirica y se estd trabajando intensamente en el desarrollo de vacunas,
con resultados preliminares alentadores en humanos. (5)

Tras la confirmacién de la etiologia virica del cancer de cérvix, se han producido incesantes y
continuos avances con importantes implicaciones précticas.
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Estructura basica del genoma.

Los papilomavirus humanos, miembros de la familia Papovaviridae son pequefios virus de ADN
circular encapsidado de escasamente 8.000 pares de bases. Su estructura es compartida por los més
de 100 tipos secuenciados hasta la fecha y consta de varios genes u “open reading frames” (ORF)
de dos tipos diferentes: hasta 8 genes de expresion temprana o “early” (E1-E8), cuya expresion se
traduce en proteinas implicadas en la regulacién y replicacion viral, y 2 genes de expresion tardia o
“late”(L1,L2) cuya expresion genera las proteinas para el ensamblaje de la cubierta viral, la
capside. Una region de control, denominada “long control region” (LCR), serd la encargada de
controlar la expresién de los genes tempranos E6 y E7. (6)

Mientras que los genes de expresion temprana difieren notablemente en su secuencia entre los
diferentes tipos de VPHSs, los genes de expresion tardia presentan notables similitudes entre ellos.
Esta peculiaridad convertira a estos genes, especialmente a L1, en la diana principal de la deteccion
de ADNSs virales por métodos “consenso” al contrario de la deteccion “tipo especifica” que utilizara
genes con alta variabilidad Intertipo como E6 Y E7. (7, 8)

Clasificacion de los VPH
Tipos, subtipos y variantes. Relacion con la patologia.

Hasta el momento han sido secuenciados total o parcialmente mas de 100 tipos y subtipos de
VPHs. De todos ellos, aproximadamente 40 tipos se han aislado del tracto genital inferior y entre 15
y 20, segun diferentes estudios en carcinomas. Segun su riesgo oncogeénico, se clasifican en tipos de
VPH de bajo riesgo (VPH-BR) y VPH de alto riesgo (VPH-AR). Debemos tener en cuenta que
ciertos tipos virales pueden aparecer en lesiones cancerosas como resultado de una coinfeccién y no
ser los agentes etiologicos causales de la transformacion tumoral. Como es légico, los estudios
epidemioldgicos atribuyen variaciones poblacionales importantes de la prevalencia y relacion
causa/efecto de los diferentes tipos virales, sin embargo, es indudable la gran prevalencia o
implicacion en las patologias de alto grado y carcinomas que en nuestra poblacion tienen los tipos
16y 18y la que los tipos 6 y 11 tienen en las patologias de tipo condilomatoso. (9, 10)

Tipos de VPH

Bajo riesgo oncogénico (VPH-BR)

6,11
40,42,43,44,54,61,70,72,81

Alto riesgo oncogénico (VPH-AR)
16,18,
31,33,35,39,45
51,52,56,59,68,73,82




La creciente disponibilidad de técnicas de biologia molecular ha permitido la secuenciacién de
grandes series de muestras infectadas revelando diferencias polimorficas en los genes de expresion
temprana E6 y en la region de control LCR. Estas diferencias parecen revelar prometedoras
expectativas en cuanto que ciertas variantes parecen implicarse de forma diferencial en la
progresion de la patologia. (11)

Biologia de VPH
Infeccion latente. Infeccién productiva.

Los papilomavirus humanos, al igual que otros virus, aprovechan la maquina celular para
replicarse; son epiteliotréficos y una vez que alcanzan las células basales pueden permanecer en
forma episomal, en estado latente, o bien abandonar esa latencia y aprovechar la diferenciacion
celular propia del epitelio cervical. De este modo, paralelamente a la maduracién del epitelio
cervical, los VPHs expresan sus genes de forma secuencial; en primer lugar los genes tempranos
(E1...E8) en las capas basales, y posteriormente en capas superficiales del epitelio més diferenciado
expresan sus proteinas tardias (L1 Y L2) que forman la capside y permiten el ensamblaje de nuevas
particulas virales que repetiran el ciclo. En determinadas circunstancias fisiologicas de
“permisividad inmunoldgica” y tras un periodo de persistencia de la infeccion generalmente largo,
las particulas de ADN viral que se encuentran en forma episomal, sufren un proceso de integracion
dentro del genoma celular y con ello una serie de acontecimientos que conduce a un proceso de
bloqueo de proteinas con funciones importantes en el ciclo celular (p54 y Rb) y, como
consecuencia, alteraciones en el crecimiento normal y de diferenciacion del epitelio cervical
seguidas de un acimulo de errores genéticos (clastogénesis), que son la base de la transformacion
tumoral. (12)

Interaccion virus huésped
Inmunidad de la infeccion VPH

La interaccion entre VPH y huésped es compleja y variada. En el caso del papilomavirus, no se ha
encontrado un receptor celular especifico que permita atajar la infeccion por blogueo del mismo,
ademaés diferentes estudios han demostrado que la molécula de superficie que sirve de union a los
VPH estd muy conservada y parece tener otra serie de funciones celulares vitales que hace
imposible su utilizacién como diana para el bloqueo de la infeccion. Al contrario de lo que ocurre
con otras especies virales, no parece que los receptores de superficie estén implicados en la
especificidad de tejido, ni el tropismo de los VPHSs. (12)

Tanto el reconocimiento de la infeccion viral por la célula huésped como el tropismo especifico
de cada subtipo viral van a determinar los efectos citopaticos en los tejidos especificos.

Inmunidad celular e inmunidad humoral.

La inmunidad celular esta representada principalmente por los linfocitos T, que acttan a nivel del
tejido local mediante intimo contacto célula a célula. La respuesta humoral, por el contrario, viene
mediada por las células B bajo la induccién de las células T “helper”. Los productos biol6gicamente
activos de los linfocitos B son los anticuerpos (Ac), quienes seran los efectores de la respuesta
inmune. Tanto las células T como los anticuerpos tienen en comin su actividad frente a los focos
donde un antigeno extrafio esta presente, las diferencias radican en que, mientras las células T



reconocen ese antigeno asociado a moléculas de la superficie, los anticuerpos lo hacen tanto frente
a antigenos presentados en superficie como frente a antigenos en forma soluble, en este ultimo caso
con mayor especificad. (12)

En términos, generales, tras la primera infeccion de las células del epitelio cervical por VPH se
desencadenan una serie de respuestas inespecificas acompafiadas de procesos inflamatorios,
quimioatraccion de neutréfilos, activacion de macréfagos, intervencion de células “natural Killer”
(NK) de anticuerpos naturales, e incluso del sistema del complemento, que formaran una primera
barrera defensiva de inmunidad inespecifica. La prolongacion de la respuesta en el tiempo y la
proteccion frente a futuras infecciones requiere, sin duda, mecanismos de inmunidad especifica.
(12)

En el epitelio cervical existen células especificas con capacidad de actuar como presentadoras de
antigenos, son las células reticulares de Langerhans, aunque algunos queratinocitos también
desarrollan esta capacidad. Estas células fagocitan las particulas virales para digerirlas en
endosomas y comenzar un proceso de activacidon que incluye la presentacién en superficie de
cadenas polipeptidicas del antigeno junto con HLA de clase Il CD40 y B7, asi como la migracion a
los ganglios linfaticos locales. Estas células seran reconocidas por linfocitos T CD4+ que seran
activados Gnicamente, si existe reconocimiento de todas y cada una de las moléculas de superficie
implicadas: HLA de clase |l a través del propio CD4, el polipéptido viral mediante el receptor de
células T, CD40 a través de CD40-ligando y B7 mediante CD28. los linfocitos T CD4+ activados,
evolucionaran hacia linfocitos “helper” (Th) en el contexto local de expresion de ciertas
interleuquinas (IL), de modo que si predomina la de tipo IL-12, se promovera la diferenciacion
hacia una via Thl que inducira la activacion y proliferacion de los linfocitos T CD8+ citotdxicos
especificos (CTL+8) y la produccion de IL-2 e interferon-y fundamentalmente; por el contrario si
en el contexto local no se expresa I1L-12, se promovera la via Th2 que inducird la activacion y
expansion de linfocitos B, los cuales evolucionaran, diferencidndose hacia células plasmaticas
productoras de Ac frente a las proteinas virales; por otra parte, se inducird expresion de
interleuquinas de tipo IL4, IL5, IL6, IL10....... Una vez activados, los linfocitos T y B deberan
reconocer a las células infectadas, ahora en el contexto de HLA de clase I, de lo contrario no se
producird el proceso de expansion clonal necesario para la elaboracion de una respuesta
inmunoldgica eficaz. (12)

Los CTL+8 tendran la capacidad de actuar frente a la infeccion viral establecida, mientras que, las
células B plasmaticas produciran anticuerpos que actuaran frente a los antigenos virales de origen
externo que sean expuestos durante ésta y las sucesivas infecciones por VPH.(12)

Mecanismo de evasion tumoral, persistencia de la infeccién viral

Muchos virus son capaces de mantener infecciones a largo plazo sin efectos citopéticos, aunque
con produccion de viriones, bien de forma cronica o bien con reactivaciones productivas
intermitentes. El patron de infeccién cronica o latente, y la aparicion de brotes con efectos
citopaticos, va a ser totalmente dependiente de las condiciones celulares del huésped. La
persistencia de la infeccion viral requiere la evasion de la deteccion y eliminacion de las células
virales por el sistema inmune. Estos procesos de evasion pueden ocurrir por diferentes vias; en
ciertos casos los virus presentan antigenos de superficie muy variables que conducen a la sintesis
de un exceso de anticuerpos, no neutralizantes, que pueden llegar a inferir con los que si tienen esa
capacidad de neutralizacion. Otro mecanismo de evasion se ha observado en ciertos tumores en los



gue la respuesta inmunitaria se evita mediante la deplecién de la expresion de moléculas del
antigeno mayor de histocompatibilidad. Este mecanismo de evasion se evidencia,
fundamentalmente, en aquellos tumores en los que no es posible mimetizar la presencia de
antigenos de superficie por ser necesarios para el mantenimiento del fenotipo tumoral. (11, 12)

Muchas infecciones viricas toman como diana a células inmunocompetentes como CD4+T y
células de Langerhans, comprometiendo asi la eliminacion de la infeccion por alteracion de los
mediadores en el montaje de la respuesta inmune. En verrugas genitales se ha observado una
disminucién notable del nimero de células de Langerhans con la consiguiente disminucion de la
capacidad de presentacion antigénica. También se han constatado importantes disminuciones en la
actividad de las células NK, con funciones de inmunidad inespecifica en lesiones premalignas y
malignas. (12)

Mecanismos de oncogénesis
Regulacion del ciclo celular

Como se ha explicado en puntos anteriores, los VPHSs, infectan las células basales del epitelio
cervical y aprovechan el proceso de diferenciacion del epitelio para sintetizar las proteinas que le
permitiran ensamblar nuevas particulas viricas. Las células epiteliales infectadas activan su
mecanismo de defensa celular consistente en una revision de la secuencia del ADN antes de
dividirse. Este proceso ocurre durante una fase del ciclo celular y esta dirigido por una cascada de
proteinas entre las que destacan la p53 y la proteina Rb. Cuando la célula localiza el ADN viral, en
un proceso perfectamente regulado, intenta reparar el error y dado que este ADN es excesivamente
grande como para ser eliminado, p53 y Rb dirigen a la célula infectada a una “muerte celular
programada” por apoptosis, evitando asi que esta célula sirva de propagadora de la infeccion. Los
tipos de VPH-AR, se protegen de este mecanismo celular sintetizando proteinas que bloquean este
sistema de defensa celular. Los genes E6 y E7 que respectivamente seran capaces de bloquear a p53
y Rb del ciclo celular y protegerse de la muerte de la célula por apoptosis, pudiendo de este modo
seguir utilizandola como centro de produccion de particulas virales. Por esto E6 y E7 deben
considerarse, a todos los efectos, oncogenes virales. (11, 12)

Este proceso de blogueo de p53 y Rb por las proteinas E6 y E7, no tendria mayor problema si no
resultase en una inmortalizacion celular. Como consecuencia del bloqueo del sistema de reparacién
de errores, la célula no solamente es incapaz de eliminar el ADN viral, sino que también se ve
imposibilitada para arreglar errores intrinsecos al ADN celular, de modo que va acumulando
alteraciones genéticas y ademas, como el proceso de apoptosis también se ha blogueado, se
convertird en una célula inmortalizada con ADN en progresiva decadencia, es decir, en una célula
con fenotipo neoplésico. (11, 12)

Parece claro, que el mecanismo de oncogénesis por VPH comienza con la expresion de E6 y E7
que bloquean a p53 y Rb y que inmortalizan a la célula comprometiendo con ello, la funcionalidad
de su ADN; sin embargo, ciertos experimentos han demostrado que la expresion basal de E6 y E7
en los VPHs es muy baja ya que la proteina E2, por medio de la regién reguladora URR mantiene
practicamente silenciada la expresion de las mismas. Ante esto, Unicamente una infeccion con gran
cantidad de virus seria capaz de producir las suficientes unidades de E6 y E7 como para iniciar este
proceso. Efectivamente, las infecciones con alta carga viral en las que el sistema inmune no es
competente para eliminar la infeccion tienen un riesgo mas alto de transformacion neoplasica. Sin
embargo, se ha demostrado que ciertas infecciones persistentes con baja carga viral, generan un
fenotipo tumoral efectivo, ¢Cudl es entonces el mecanismo de inmortalizacién con tan baja carga
viral? La demostracion de que en la mayoria de los carcinomas el ADN viral estaba fragmentado e



integrado en el genoma celular, permitié contestar a esta cuestion. En la mayoria de los casos una
porcién del ADN viral, se fragmentaba por la region E2 perdiendo ésta su capacidad de actuar
sobre URR y dar la orden de que, ésta mantenga reprimida la expresion de E6 y E7, de este modo,
una pequefia cantidad de virus estard desregulada y producira grandes cantidades de proteina E6 y
E7 que iniciaran el proceso de blogueo de p53 y Rb de modo altamente efectivo. (11, 12)

Epidemiologia e historia natural

El desarrollo de las técnicas de biologia molecular y su amplio uso en estudios epidemiolégicos
ha permitido estimar que entre un 2 'y un 20% de la poblacion femenina mundial es portadora oculta
del VPH en el cuello uterino. Ademas, bajo ciertas condiciones, estas infecciones por VPH pueden
convertirse en persistentes con capacidad de inducir o aumentar el riesgo de cancer de cérvix. (13)

En la dltima década se ha confirmado la relacion etioldgica entre la infeccion por ciertos
genotipos del VPH y el cancer de cuello uterino. Esta relacién ha sido clasificada como causal y
necesaria para el desarrollo del cancer de cérvix y de su precursor inmediato, la lesion escamosa
intraepitelial de alto grado. Dicho descubrimiento afecta directamente a los protocolos de
prevencién primaria y secundaria de cancer cervical, asi como a los protocolos de diagndstico,
seguimiento y tratamiento tanto de mujeres (y hombres) infectadas por VPH como en aquellas con
neoplasia cervical. Existen grandes expectativas de que en un plazo de tiempo relativamente corto
se desarrollen vacunas anti-VPH como recurso para la prevencion y tratamiento de la infeccion por
VPH y de cancer de cuello uterino. En el campo de la investigacion basica, este hallazgo constituye
un nuevo modelo para estudiar el mecanismo viral de la oncogénesis. En el terreno de la
epidemiologia, la carcinogénesis cervical es de gran trascendencia dados los indicios crecientes que
indican que los mismos tipos virales que afectan al cuello de Gtero estan asociados etioldgicamente
a una fraccion de otros tumores genitales en ambos sexos (pene, vulva, vagina y ano), asi como a
algunas neoplasias presentes en la cavidad oral, orofaringe, y piel. (14, 15)

Impacto de la infeccién por VPH y lesiones asociadas
Incidencia del cancer de cérvix

A nivel mundial, los tumores genitales femeninos (sin incluir el cancer de mama) representan, una
quinta parte de los tumores de la mujer, siendo el mas frecuente el de cérvix (12%).
Aproximadamente la mitad de los casos fallecen a consecuencia de la enfermedad. En nuestro pais,
el cancer cevicouterino ocupa el tercer lugar como causa de mortalidad general en mujeres y el
primer lugar como causa de mortalidad en mujeres por neoplasia maligna. (15)

Tendencia temporal del cancer de cérvix.

La tendencia temporal en la mortalidad por cancer cervical en la mayor parte de los paises
desarrollados, muestra un descenso manteniéndose desde la segunda mitad del siglo XX. A este
patrén general, se le ha superpuesto en la Gltima década una tendencia creciente de la mortalidad en
algunos paises desarrollados como Inglaterra, algunas partes de Estados Unidos, Australia, y Nueva
Zelanda. El andlisis por grupos histoldgicos en 62 registros poblacionales de tumores de 24 paises
durante el periodo 1973-1991 (incluyendo cerca de 180.000 casos), concluy6 que el incremento en
la incidencia observado en algunos de estos paises paises era atribuible al subgrupo de
adenocarcinomas y carcinomas adeno-escamosos, pero no al grupo mayoritario canceres
escamosos. (16, 17)



En los paises con actividades de tamizaje, las tasas de cancer de cervical han disminuido de forma
sostenida. (16)

Transmision de la infeccién por VPH

Los tipos de VPH que afectan a mucosas se transmiten predominantemente por via sexual. A
pesar de que se han descrito otras formas alternativas de transmision (vertical o materno-fetal y
horizontal o por fomites), el impacto potencial en el nimero de infecciones por VPH 0 en su
patologia asociada es probablemente muy pequefio. (18)

Factores de riesgo para infeccion por VPH

Edad: La prevalencia de la infeccion en la poblacidn general disminuye con la edad, reflejando el
caracter de ETS de la infeccion por VPH. (19)

Conducta sexual: Estudios prospectivos en mujeres virgenes indican que el contacto sexual es un
requisito necesario para adquirir el VPH en el tracto genital. EI mayor riesgo de infeccién por VPH
se relaciona con el inicio temprano de las relaciones sexuales, el elevado nimero de comparfieros
sexuales a lo largo de la vida, el cambio reciente de compafiero sexual, o el contacto sexual con un
varén de alto riesgo (con historia sexual promiscua o frecuentes contactos con mujeres que ejercen
la prostitucion). (19)

Un estudio reciente indica que la circunsicién masculina disminuye substancialmente el riesgo de
infeccion por VPH. Otros estudios indican que el uso sistematico de métodos de barrera puede
disminuir el riesgo de infeccion, aunque otros estudios no confirman este supuesto efecto protector.
Aunque se ha sugerido que una pobre higiene genital se asocia con un mayor riesgo de infeccion
por VVPH, la evidencia epidemiolégica no lo confirma. (13, 20)

Regresion y persistencia

La prevalencia de infeccidon subclinica por VPH estimada en una poblacion de estudiantes en
Estados Unidos en la edad de mayor actividad sexual fue del 40% con una tasa de infeccion anual
del 10-15%. En mujeres mayores de 30 afios, la prevalencia se reduce al 5-10%. La duraciéon media
de la infeccion por VPH se estima en 8-10 meses. La resolucion de la infeccion parece ofrecer
cierto grado de proteccion frente a re-infecciones por el mismo genotipo viral. Los casos con
infeccién persistente constituyen el grupo de alto riesgo para la progresion neoplasica. (19, 21)

VPH y cancer

Se ha encontrado una relacion entre edad y prevalencia de la infeccién por VPH (alta en edades
jovenes y creciente a partir de los 30-35 afios de edad). Este patrén de prevalencia / incidencia de
VPH y cancer sugiere que, a nivel poblacional, el periodo de induccion entre la exposicién al VPH
y el cancer cervical es de aproximadamente unos 10 a 15 afios, y que son las portadoras cronicas
de una infeccidn por VPH (adquirida probablemente en la juventud) las que constituyen el grupo de
alto riesgo para desarrollar cancer. (15, 19)

VPH como causa etioldgica necesaria del cancer de cérvix



La asociacion entre VPH y céncer de cérvix ha sido extensamente estudiada desde inicios de la
década de los 90. Todas las revisiones académicas han concluido de forma consistente que la
evidencia acumulada cumple con la mayoria (si no todos) de los criterios establecidos para
considerar la asociacién como causal. Hasta ahora, no ha existido ningin argumento fundamentado,
que justifique que los resultados observados puedan atribuirse a sesgo, azar o factores de confusion.
(20, 21)

Los mecanismos bioldgicos mediante los cuales el VPH induce cancer en humanos, asi como las
bases genéticas y moleculares del proceso carcinogénico estan siendo intensamente investigados.

De este modo, la naturaleza causal de esta asociacion se basa en: 1) La deteccion regular de ADN
viral en las células neoplésicas de los tumores; 2) La demostracion de la expresion oncogénica viral
(genes E6 y E7) en tejido tumoral pero no en tejido sano; 3) Las propiedades de transformacion de
genes E6 y E7; 4) El requerimiento de la expresion de E6 y E7 para mantener el fenotipo maligno
de lineas celulares de carcinoma cervical; 5) La interaccién de las oncoproteinas virales con las
proteinas reguladoras del crecimiento de las células huésped; y 6) Los resultados de multiples
estudios epidemioldgicos realizados en distintas poblaciones con distintos disefios, demuestra de
forma coherente e inequivoca que las infecciones por ciertos tipos de VPH son, sin excepcion
alguna, el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer cervical. (6, 12, 21)

Estudios méas potentes en los que se han utilizado técnicas de amplificacion, indican que la
prevalencia de ADN de VPH en el cancer de cérvix es sistematicamente superior al 90%, con varias
series que encuentran secuencias virales en la totalidad de los casos, mientras que la deteccién en
controles es sumamente menor. (23)

Los mejores estudios de casos y controles indican riesgos relativos superiores a 60 para VPH y
mas de 100 para los genotipos 16 y 18. Las fracciones atribuibles calculadas a partir de estos
estudios estan alrededor del 90%. Segun los estudios multicéntricos coordinados por la Agencia de
Investigaciones sobre el cancer (IARC, Lyon, Francia), existe suficiente evidencia epidemiolégica
para clasificar 15 tipos de VPH como oncogénicos (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73,y 82); y 3 VPH (tipos 26, 53, 66) como “probablemente” oncogénicos. (10, 24, 25)

Dada toda esta evidencia virologica, clinica, epidemioldgica y molecular acumulada, existe un
consenso multidisciplinario de la comunidad cientifica que considera la infeccion por ciertos tipos
oncogénicos de VPH como la causa etioldgica necesaria del cancer de cuello uterino. (24, 25)

Co-factores en la carcinogénesis cervical

A pesar de que se considere al VPH como la causa necesaria de virtualmente todos los casos de
cancer de cérvix, no todas las mujeres infectadas por VPH de alto riesgo desarrollan lesiones
intraepiteliales de alto riesgo (HSIL) 6 carcinoma invasor. De hecho, es bien conocido — clinica y
epidemioldgicamente — que la gran mayoria de mujeres infectadas resuelven espontaneamente su
infeccion siendo solo una pequefia fraccion las que experimentan una persistencia — frecuentemente
subclinica — que las pondré en un riesgo elevado de progresion neoplasica. Por lo tanto, a pesar de
ser la causa necesaria del cancer de cérvix, la infeccion por VPH no es de ninguna manera una
causa suficiente para el desarrollo de este tumor. Consecuentemente, si solo algunas mujeres
infectadas progresan a HSIL/cancer probablemente existan otros factores — o co-factores — que
interaccionando con el VPH modulando el riesgo de progresion. (14)



Se han descrito co-factores virales, genéticos y relacionados con la conducta de la mujer o
medioambientales. Los determinantes virales de progresion incluyen: el tipo viral, la carga viral por
unidad celular, las variante filogenéticas, y la integracién con el DNA celular. Los posibles co-
factores genéticos incluyen los marcadores de susceptibilidad genética, los factores que regulan la
respuesta inmunitaria celular y humoral a la infecciéon por el VPH, HLA, y el p53, entre otros
muchos. (20)

En las mujeres infectadas por VPH, los principales co-factores de progresion medioambientales
identificados en estudios epidemioldgicos son: el tabaco, el uso prolongado de contraceptivos orales
y una alta paridad. El tabaco tiene una accion moderada multiplicando aproximadamente por 2 el
riesgo de progresion neoplésica en la mujer infectada. Asimismo, la utilizacion prolongada de los
contraceptivos orales puede resultar un factor favorecedor de la persistencia de VPH y de la
progresion neoplasica. Este hallazgo, sumado al efecto de la paridad, observado en algunos
estudios epidemioldgicos, sugiere que el ambiente hormonal enddgeno y exégeno puede modular el
riesgo de progresion desde infeccion viral hasta HSIL y carcinoma invasor. Estas observaciones
concuerdan con observaciones clinicas que describen una exacerbacion de las infecciones por VPH
durante el embarazo y estudios experimentales que evidencian la hormona-dependencia in Vitro de
las regiones E6 y E7 del VPH 16. (14, 25)

Otros co-factores descritos son la infeccion por Chlamydia Trachomatis y HSV-2, probablemente
debido a la cervicitis crénica. La inmunodepresion inherente a la co-infeccion por VIH es un factor
determinante de progresion neoplésica. (14, 22, 25)

Del conjunto de riesgos resultante de estos co-factores probablemente depende el riesgo global de
persistencia del VIH, requisito necesario en la carcinogénesis cervical, y por lo tanto del riesgo real
para que una mujer infectada desarrolle HSIL y eventualmente cancer. (24)

VPH EN OTROS TUMORES

La tecnologia para detectar marcadores de exposicion a VPH y la descripcién de nuevas familias
de VPH ha permitido estudiar presencia viral en muestras de tejido neoplasico de otras
localizaciones anatomicas.

Entre dichas localizaciones cabe destacar: 1)Los tumores de canal anal, en los cuales la presencia
de VPH de alto riesgo es muy importante; 2) Los canceres de vulva, cuya fraccion de casos
atribuible al VPH esta entre el 30 y el 70%; 3) El cancer de vagina, muestra marcadores virales en
un 40-50% de los casos, 4) El cancer de pene en un 70-80% de los casos (aunque las estimaciones
para la vagina y pene estan en general basadas en pocos casos, con tecnologia de deteccién viral
variable y sin controles adecuados en muchos casos); 5) Los canceres de la cavidad oral y
orofaringe, dado que el VPH esta también implicado en la etiologia de un 25% de sus casos; y 6)
Los canceres de piel, puesto que los VPH dermato-trpicos estdn claramente implicados en los
casos diagnosticados en pacientes con Epidermodisplasia Verruciforme (EV). (27)

Patologia y clinica

Formas de expresion de la infeccion VPH



La infeccion por VPH se puede expresar en forma clinica, subclinica o latente. La manifestacion
clinica habitual de la infeccion son los condilomas acuminados (CA), verrugas genitales, papilomas
venéreos 0 verrugas venéreas. El estudio histolégico muestra acantosis, elongacion de las papilas
dérmicas, presencia de células vacuoladas con nlcleos densos y arrugados y con cuerpos de
inclusion baséfilos compuestos por particulas virales e inclusiones eosinofilicas de queratina
anormal en las capas superficiales de la epidermis (coilocitos). (26)

La infeccion subclinica por VPH es de gran importancia, ya que al no ser aparentes las lesiones,
se facilita el contagio. Las lesiones pueden observarse mediante visién colposcopica tras aplicacion
de &cido acético, siendo en general aplanadas y maltiples. (27)

La infeccidn latente, sin evidencia clinica ni histoldgica, solo es posible detectarla con métodos de
determinacion del ADN. Se desconoce el tiempo y las condiciones para que una lesion latente
evolucione a subclinica o clinica. Los estados de inmunodeficiencia pueden activar una infeccion
latente. Cualquier infeccion previa puede evidenciarse mediante el estudio de anticuerpos. (28)

Las formas clinicas, generalmente causadas por tipos de VPH de bajo riesgo oncogénico (6 y 11),
suelen ser benignas. Las formas subclinicas pueden incluir tanto lesiones benignas como lesiones
con potencial premaligno, y suelen estar causadas por tipos de VPH de alto riesgo oncogénico (16 y
18). (28)

Lesiones clinicas
Condilomas

En la mujer, los condilomas acuminados (CA) aparecen en la mucosa o piel donde se ha
producido el contagio. La localizacién primaria se observa en las zonas de mayor friccion durante el
coito, (horquilla vulvar, labios mayores y menores), pero las condiciones de humedad del aparato
genital femenino y las posibles infecciones asociadas favorecen la propagacion al resto de la vulva,
periné y area perianal. El cuello uterino, es la localizacién menos frecuente de los condilomas
acuminados. (26)

Los condilomas se caracterizan por la presencia de excrecencias carnosas. En la piel de la vulva 'y
periné suelen ser exofiticos, en general pediculados y papulares, como masas blandas rosadas y
vascularizadas, o blanquecinas, secas e hiperqueratésicas 0 como papulas pigmentadas. En
ocasiones pueden ser sésiles con multiples proliferaciones finas y digitiformes, o incluso aplanados.
En las mucosas suelen tener aspecto de lesidn hiperplasica, carnosa y hlimeda de coloracion rosa o
blanca por la maceracion, por las secreciones vecinas o por una infeccién secundaria concominante.
En su evolucién los CA pueden permanecer indefinidamente con las caracteristicas anteriores,
involucrar o extenderse de forma progresiva. En este Gltimo caso pueden formar grandes placas
infiltradas de aspecto tumoral y mamelonado que llegan incluso a desfigurar la anatomia de la
region sobre la que se asientan (condilomatosis gigante). (26)

Los condilomas iniciales que aparecen en el introito y cara interna de labios menores, deben
diferenciarse de la micropapilomatosis vestibular, no relacionada con el VPH. El aspecto de esta
Ultima es el de pequefias papilas en forma de digitaciones independientes, con un vaso central
regular, superficie lisa y sin tendencia a confluir. Este aspecto difiere de los CA, cuyas papilas estan
agrupadas de forma y tamafio variables y con vasos irregulares en tamafio, forma y direccion. (27)

Los condilomas acuminados de cérvix se reconocen por su proliferacion epitelial papilar,
frecuentemente con asas vasculares que se traslucen en la superficie del epitelio. Pueden ser Unicos



y mdltiples, aislados o confluentes. Colposcépicamente pueden semejar un carcinoma invasivo,
diferenciandose por sus vasos de tamafio y distribucion regular. En ocasiones el test de Schiller
puede ser Util ya que los CA captan el lugol de manera irregular, mientras que los carcinomas
exofiticos son yodo negativos. En cuanto a su localizacion, los condilomas suelen ocupar la zona
de transformacién; pero con frecuencia también se observan lesiones satélites en el epitelio
escamoso de la portio y ocasionalmente se extienden hacia el canal endocervical. (27)

Los condilomas anales no siempre estan relacionados con el coito anal, ya que, pueden propagarse
a través de secreciones vulvares. Es imprescindible la exploracién anal sisteméatica para su
deteccion. (27)

Condiloma gigante

Conocido también como tumor de Busche y Lowenstein, que lo describieron en 1925, se
caracteriza por un crecimiento simultaneo endofitico y exofitico, con penetracion profunda en los
tejidos, simulando invasion. Es muy poco frecuente. Se localiza en el area genito-anal y también en
el pene. Por PCR se identifica fundamentalmente ADN de tipo 6. La afeccion ocupa una relacion
incierta con la enfermedad maligna. La mayoria de estudios confirman que puede malignizarse, sin
embargo, sus similitudes con el carcinoma verrucoso hacen dificil su diferenciacion. Las metastasis
son raras, pero su naturaleza infiltrativa y recidivante hace dificil su manejo. El tratamiento de
eleccidn es quirlrgico; pero se han descrito también la crioterapia, bleomicina e interferén alfa. La
radioterapia puede precipitar su malignizacion. (27)

Lesiones subclinicas

Lesiones escamosas intraepiteliales (SIL) del cérvix.

El concepto y la terminologia de las alteraciones premalignas del epitelio cervical, han
evolucionado paralelamente al avance del conocimiento de su biologia e historia natural.
Inicialmente se describié el carcinoma in situ, y en la década de los cincuenta se denominé displasia
a los cambios epiteliales menos acusados. La demostracion de cambios histologicos similares en
algunas displasias y el carcinoma in situ condujo, a principios de los setenta, a la introduccién del
concepto de neoplasia cervical intraepitelial (CIN), que los unificaba clasificando las lesiones en
tres grados. Esta terminologia sigue empleandose en la actualidad en el diagndstico histoldgico. En
1989 se propuso el sistema Bethesda para describir las alteraciones citoldgicas incluyendo nuevos
conceptos sobre infeccion por el VPH. En el afio 2001 se ha revisado y modificado ligeramente
dicha clasificacion. (28)

En el sistema Bethesda se sustituye el término neoplasia por el de lesion escamosa intraepitelial
(SIL), son dos categorias: lesién escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL) y lesién escamosa
intraepitelial alto grado (HSIL). Esta divisién en dos grupos se justifica por la evidencia de que las
HSIL corresponden basicamente a infecciones viricas, que en general, corresponden a verdaderos
cambios premalignos. (28)

La determinacion del tipo de VPH, mediante PCR, en las lesiones intraepiteliales ha demostrado

que en las LSIL se identifican tipos muy heterogéneos, de alto y bajo riesgo oncogénico, mientras
que en la gran mayora de HSIL se hallan tipos de alto riesgo. (28)

Adenocarcinoma in situ (AIS)



En las Gltimas décadas se ha observado un aumento del adenocarcinoma in situ, asi como del
adenocarcinoma invasivo y de los carcinomas adeno-escamosos. Se ha evidenciado la presencia de
VPH en el 90% de estas lesiones. La asociacion AIS/VPH es muy fuerte, con un aumento de riesgo
de 68.7 veces (95% IC, 36.2 a 130.5). A diferencia de los canceres escamosos, en los que el VPH-
16 es el mas frecuente, en los canceres glandulares se encuentra con mayor frecuencia el VPH-18
u otros tipos relacionados filogenéticamente (VPH 39, 45 y 59). Aunque se desconocen las razones
de esta especificidad, los carcinomas glandulares comparten los mismos factores de riesgo que los
escamosos. (23, 28)

El adenocarcinoma in situ se localiza en la zona de transformacion y esta asociado en dos tercios
de los casos, con lesiones escamosas intraepiteliales, habitualmente lesiones de alto grado. Con
mucha frecuencia es el estudio diagnostico de una citologia con células escamosas anormales el que
permite llegar al diagndstico del adenocarcinoma in situ. En las mujeres con citologia de atipia de
células glandulares (AGC) el riesgo de una lesidn escamosa o glandular de alto grado es superior al
30%. (28)

Neoplasia vulvar intraepitelial (VIN)

La neoplasia vulvar intraepitelial se ha clasificado en tres grados, a semejanza de la CIN, pero el
mejor conocimiento de su patologia e historia natural aconsejan clasificarla por su histologia y su
relacion con el VPH. La VIN muestra tres aspectos histologicos caracteristicos: 1) Condilomatoso,
2) Basaloide y 3) Diferenciado. Los dos primeros se consideran relacionados con el VPH y dltimo
no. Los estudios de hibridaciéon molecular han mostrado la presencia de ADN de VPH en el 60%-
90% de las VIN 1I-11l. EI VPH se halla con mas frecuencia en los canceres de tipo condilomatoso o
basaloide (50-85%) y es muy raro en los de tipo diferenciado queratinizante (4-22%). El tipo de
VPH que con més frecuencia se asocia a neoplasias de vulva es el 16. (26, 28)

Actualmente se aceptan dos tipos etioldgicos distintos de cancer de vulva. Uno en las mujeres
jévenes, de tipo condilomatoso o basaloide y asociado a VPH, en el que la VIN seria su lesién
precursora que le precede unos diez afios. Otro en mujeres 10 o 20 afios mayores, de tipo
diferenciado y asociado a alteraciones epiteliales del tipo liquen escleroso o hiperplasia de células
escamosas. (28)

Se ha cuantificado el riesgo de padecer una neoplasia vulvar intraepitelial en relacion al VPH. En
pacientes con condilomas acuminados el riesgo de VIN aumenta 6 veces y el de carcinoma
basaloide o condilomatoso 10, no observandose aumento de carcinoma diferenciado. La presencia
de VPH-16 aumenta asimismo el riesgo de padecer VIN I11 de 3,6 a 13,4 veces. (28)

Neoplasia anal intraepitelial (AIN)

En las neoplasias del ano la presencia de VPH de alto riesgo es muy frecuente. El ano incluye una
region de transicion epitelial semejante a la observada en el cuello uterino. Algunas comparaciones
basadas en registros de tumores han estimado que la incidencia de cancer de canal anal en varones
homosexuales, es semejante a la incidencia de cancer de cérvix en poblaciones sin programas de
cribado. (28)

Otras neoplasias. Neoplasias multicéntricas



Se ha comentado la presencia de VPH en neoplasias de vagina y de pene, si bien debido a su baja
frecuencia los estudios se basan en pocos casos con técnicas de deteccion de VPH variables y sin
controles adecuados. (3)

La infeccion por VPH es una infeccidn de campo, por ello es frecuente la asociacion de diversas
neoplasias del TGI (tracto genital inferior). El concepto de sindrome neoplasico de TGI propuesto
por algunos autores, se justifica en que estos drganos tienen un mismo origen embriolégico y
comparten los mismos estimulos oncogénicos. En una revisién de la literatura, una tercera parte de
las pacientes con VIN tienen neoplasias sincrénicas o metacronicas en otras localizaciones
genitales, incluyendo céncer invasivo. Esta asociacion ocurre con mas frecuencia en mujeres
jovenes y ademas del VVPH, estaria en relacién con la infeccién por VIH, la inmunosupresion y el
habito tabaquico. (23)

Tamizaje y diagnostico
Tamizaje del cancer del cérvix

La prevencion del cancer cervical o sus lesiones precursoras es un aspecto importante de la
ginecologia preventiva sin embargo, el protocolo para su cribado no debe marcar la pauta de los
multiples cuidados ginecoldgicos preventivos que debe recibir la mujer y que deben adaptarse a las
situaciones especificas propias de cada etapa de su vida. En la adolescencia se debe informar a las
jovenes de los diversos riesgos que amenazan su salud, con especial énfasis en un conocimiento
detallado de las enfermedades de transmision sexual y de los métodos contraceptivos. (17, 29)

Para prevenir con eficacia el cancer cervical invasivo, se requiere el cumplimiento estricto de
protocolo de prevencién secundaria que incluye: 1) Tamizaje, 2) Diagnostico, 3) Tratamiento y 4)
Seguimiento, tanto de las lesiones intraepiteliales de alto grado con potencial de progresar a cancer
como del carcinoma microinvasivo. El objetivo no ha de ser, en absoluto, las LSIL, pues aunque
sean expresion de infeccion por VPH, la inmensa mayoria de ellas son transitorias y carecen de
potencial maligno. (30)

Tamizaje poblacional

Es un trabajo de Salud Publica que pretende modificar la mortalidad que una determinada
enfermedad, muy prevalente, provoca en la comunidad mediante la aplicacion sistematica de una
técnica de tamizaje previamente validada. Una técnica de tamizaje no es una técnica diagndstica. El
test de tamizaje ideal debe ser fiable, sencillo, reproducible, cémodo y barato. Para conseguir un
impacto sobre la mortalidad debe conseguir una cobertura minima del 70% sobre la poblacion a
tamizar. (29)

La técnica validada para tamizaje poblacional del cancer cervical es la citologia. Su eficacia y
eficiencia han sido corroboradas ampliamente en los paises en los que se ha aplicado de una forma
programada, sistematica y continuada. El test de deteccion de ADN de VPH ha sido validado como
técnica de cribado y su utilizacion como tal estd pendiente de trabajos en curso. Sus caracteristicas
hacen que, probablemente, sea de aplicabilidad en paises no desarrollados y con alta prevalencia de
cancer cervical. (29)

Tamizaje oportunista



Es la cobertura de la demanda que plantea una persona que solicita una revision preventiva.
Deben ofrecérsele las garantias diagnosticas exigidas por la buena practica. En la revisién
preventiva del cancer cervical, la citologia, que no es una técnica diagnostica, deberd ser
implementada con la colposcopia para mejorar su sensibilidad. Ambas simultaneas, ofrecen un
valor predictivo negativo cercano al 100% para la neoplasia cervical, por lo que su practica conjunta
debe ser recomendada en asistencia. (30)

La primera causa de fallo en tamizaje poblacional u oportunista, es la inasistencia. La mayoria de
casos de cancer de cérvix ocurren en mujeres no cribadas. Captar a estas mujeres es un objetivo
prioritario del programa de tamizaje. El tamizaje oportunista tiene sesgos de acceso y es frecuente
que se reiteren exploraciones a mujeres sin riesgo revisadas en forma regular. (31)

Citologia
Técnica

Para obtener buenos resultados con la citologia es requisito fundamental que la toma sea correcta,
obteniendo el material directamente del endocérvix y del exocérvix. Para mejorar la toma
endocervical se usa un cepillo, que introducido en el interior del endocérvix se adapta bien a sus
paredes y al rotarlo raspa sus superficie. Para la toma de ectocérvix se usa una espatula de madera.
La toma vaginal que impida visualizacion del cuello o después de la histerectomia, se hard en una
sola toma del fondo vaginal, haciéndolo constar asi en la peticion al laboratorio. También ha
demostrado su utilidad la toma cervical (nica, endocervical y exocervical, mediante un cepillo de
base amplia. (32)

Aln siendo una técnica sencilla la citologia cervical requiere numerosos pasos desde que se
practica la toma hasta que se recibe el informe. En cada uno de ellos puede ocurrir un error que sea
la causa de un falso resultado. La mayoria de errores (2/3) ocurre al practicar la toma. Bien por ser
las caracteristicas propias de la lesion, como ocurre en lesiones pequefias que descaman pocas
células o las que estan queratinizadas en superficie, o localizadas lejos del orificio cervical externo,
en la parte alta del canal cervical o en la periferia del cuello. Puede sospecharse que la toma no es
adecuada en ausencia de células endocervicales o metaplasicas. Asi mismo, la presencia de
inflamacion o sangre puede dificultar la visualizacion de las células. El resto de errores (1/3)
ocurren en el laboratorio, bien en el proceso de lectura, al no identificar células atipicas presentes en
el frotis, o al observar células atipicas; pero interpretarlas mal. (32)

Interpretacion en el laboratorio

La primera lectura de rastreo o cribado, la debe realizar un citotecn6logo experto y formado
especialmente para tal fin. Todos los casos positivos para lesiones malignas o sus precursoras,
incluidas las atipias de origen indeterminado, deben ser revisadas por el citopatélogo. El control de
calidad bésicamente reside en dos pasos: el primero consiste en la lectura “’répida” realizada por
otro citdlogo, y el segundo en la comprobacién de que los porcentajes obtenidos no se apartan
significativamente de los aceptados por los grupos de consenso. Es necesario insistir en que las
conductas que se acepten deben estar basadas en criterios de calidad diagnéstico citolégicos. (33)

Clasificacion citoldgica de Bethesda



La modificacion de la clasificacion citologica de Bethesda, adoptada en el afio 2001, difiere poco
de la clasificacion previa de 1991.Sin embargo, un aspecto conceptual importante es el reemplazo
de la palabra “diagnostico” por “interpretacion” o “resultado” sugiriendo que la citologia no da un
diagnostico definitivo. El diagndstico final, que servira para orientar la conducta en cada caso, debe
integrar los datos clinicos y del laboratorio. (34, 35, 37)

Se ha mantenido la clasificacion principal de las lesiones intraepitaleales de bajo grado (LSIL) y
alto grado (HSIL). En un intento de reducir los casos con células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US), que significan un 5% o maés de todos los diagndsticos citolégicos en
algunos laboratorios, se ha eliminado la categoria de ASC-US reactivo y estas pacientes se incluyen
en la categoria negativa. Se ha afiadido una nueva categoria ASC-H, que se emplea si no se puede
excluir una lesién de alto grado. El termino AGUS ha sido sustituido por “células glandulares
atipicas” (AGC) y se ha incluido la categoria de “adenocarsinoma in situ endocervical” (AlS). (36,
37)

Citologia liquida

La citologia liquida o en capa fina parece ofrecer una serie de ventajas sobre la citologia
convencional, especialmente al mejorar la lectura de los frotis al eliminar los grumos, sangre y otros
artefactos. Controversias mediatizadas por unos u otros intereses, capacidades econémicas, etc....
llenan diariamente la literatura de criterios a favor y en contra. No esté claro que con este método se
diagnostiquen mas lesiones de bajo y alto grado, y desde luego que disminuya el nimero de ASC-
US a expensas de un aumento de lesiones de bajo grado. También se acepta el aumento en el costo.
Todo ello se puede resumir en una serie de ventajas e inconvenientes. (34)

VENTAJAS
e  Muestras mas representativas de todas las clases de células.
e  Mejor conservacion de la muestra.
e  Menos casos de extendidos no satisfactorios o inadecuados.
e  Mas casos de lesiones precursoras detectados. (En controversia)
e Disminucién de casos imprecisos: ASC-US — AGC. (En controversia).
e Disminucion del tiempo de lectura.
e  Utilizacion del material restante para analisis ADN VPH.

DESVENTAJAS:
e Tiempo de procesamiento mas largo.
e Formacion especializada para la interpretacion de los extendidos.
e Necesidad de un periodo, variable, de adaptacion para la lectura.

Necesidad de mayor concentracién en la lectura: mayor cansancio.
e Sensible aumento del costo, en todas las fases del proceso.

AUn estando en controversia si la citologia liquida puede mejorar la deteccion de lesiones, de lo
que no hay evidencia actual es de que ello sea clinicamente significativo.



Analisis de VPH

La dificultad de desarrollar métodos a gran escala para la deteccion de la presencia de VPH
radica, fundamentalmente, en que la tecnologia necesaria se basa en el analisis de secuencias de
ADN viral. Estos andlisis, estaban hasta hace muy poco restringidos a centros especializados con
personal entrenado. La progresiva implantacion de esta tecnologia ha puesto a disposicion de los
clinicos métodos fiables, reproducibles y disponibles comercialmente, como la captura de hibridos
que, si bien no tienen la sensibilidad de la PCR, arrojan buenos resultados a un cuando no se
dispongan de un laboratorio especializado en biologia molecular. (37)

Independientemente del método utilizado, todas las técnicas de deteccidn de antigeno se basan en
la espeficidad de la complementariedad entre los acidos nucleicos. Una secuencia de ADN tiene la
capacidad de hibridar especificamente con otros ADNs o ARNs de modo tan especifico que a una
determinada temperatura solamente se formaran hibridos si el 100% de las bases son
complementarias. (38, 39)

Indicaciones del analisis de VPH

Tamizaje

El andlisis del VPH tiene un gran potencial en el cribado primario. Sin embargo, son necesarios
estudios poblacionales para valorar su utilidad y demostrar que con su empleo se reduce la tasa de
canceres invasivos, como se ha evidenciado con la citologia. Una ventaja del test VPH es que
posibilita la auto-toma de la muestra, facilitando el cribado de mujeres que no participan en el
programa. (39, 40)

Para la deteccion de lesiones de alto grado se precisa una elevada sensibilidad y especificidad.
Dada la historia natural del VPH, estaria indicando en el cribado de las mujeres mayores, por
encima de los 35-40 afios. En las jovenes la determinacién del VPH-AR serviria para seleccionar
el grupo de riesgo elevado para cancer. Estan en curso estudios de costo-efectividad para valorar si
las mujeres VPH-AR negativas pueden revisarse a mas largo plazo , teniendo en cuenta no solo el
costo de la citologia y del test de VPH sino también el intervalo de seguridad que confiere un
tamizaje negativo.(39, 40)

Seleccion de mujeres con citologia anormal.

La orientacion de la conducta a seguir en las mujeres con citologia de ASC-US o LSIL es
actualmente la principal indicacién para el empleo del test VPH. El estudio ALTS ha mostrado que
un 49% de las ASC-US son VPH-AR positivas. La utilidad de determinar el VPH en las HSIL es
mas limitada, ya que un 83% de las mismas son VPH-AR positiva. En ambos casos, la especificidad
es mejor en mujeres mayores de 30 afios, manteniendo la misma sensibilidad. Dado que si existe
una lesion significativa, la determinacion de VPH-AR sera practicamente siempre positiva, un test
negativo descarta con fiabilidad una lesion de alto grado. Las mujeres VPH-AR positivas mayores
de 30 afios, deben estudiarse mediante colposcopia. Las mujeres VPH-AR negativas pueden ser
seguidas con repeticion de la citologia. (40, 41)

Conducta en mujeres diagnosticadas de LSIL.



No hay acuerdo sobre cual es la mejor conducta en las pacientes con diagnéstico histologico de
LSIL. El problema se plantea por que sélo un 10-20% de ellas progresaran. Entre los co-factores
bien establecidos de progresion esta la persistencia de la infeccion por VPH-AR. Para evitar el
tratamiento sistematico, muchas veces innecesario y no exento de morbilidad, se ha propuesto
determinar VPH-AR y seguir su evolucién para verificar su negativizacion o persistencia. En
mujeres jovenes seleccionadas, la abstencion terapéutica con seguimiento de la evolucién del VPH-
AR durante un periodo de 24 meses, puede ser una opcion valida antes de establecer un tratamiento
definitivo. (40, 42)

Seguimiento post tratamiento de lesiones intraepiteliales.

La determinacion de VPH-AR parece ser Util en el seguimiento de las mujeres después del
tratamiento de la LSIL. Varios trabajos han demostrado que el VPH-AR se negativiza en las
lesiones extirpadas completamente, mientras que estd presente si la lesion persiste o recurre. Su
negatividad después del tratamiento permite devolver a la mujer al programa de tamizaje. (43)

Aplicacion clinica de las técnicas de tamizaje
Exactitud de las técnicas de tamizaje

Ni la citologia, ni el analisis de VPH son técnicas diagndsticas. La sensibilidad de la citologia
para lesion intraepitelial de cérvix esta bien documentada. En Espafia un estudio cooperativo en
1985, demostré que la sensibilidad mejora al aumentar el grado de la neoplasia intraepitelial, asi
para CIN 1, CIN 2, y CIN 3 era de 0.50, 0.68 y 0.90 respectivamente. En un meta-analisis sobre 26
trabajos, la sensibilidad de la citologia para la deteccion de una CIN | o mas avanzadas, fue de 0.75
y la especificidad de 0.73. Previamente, se han detallado los factores, relacionados con la técnica
citolégica, que limitan su sensibilidad. Estos datos explican, en parte, que sigan apareciendo
canceres de cérvix en poblaciones con cribado citolégico organizado. Sin embargo, al plantear el
tema de la sensibilidad de la citologia hay que diferenciar la sensibilidad de una citologia aislada, de
la sensibilidad de un programa de cribado citoldgico. La repeticion de la prueba permite detectar
casos que se han escapado a una citologia previa. Solo después de tres citologias repetidas,
valorables y negativas, puede afirmarse la ausencia de neoplasia. (42, 44)

Una alta especificidad es crucial en el cribado poblacional. Es estudios recientes, el analisis de
ADN-VPH ha demostrado una mejor sensibilidad de citologia para las lesiones de alto grado, con
una especificidad aceptable pero menor que la de la citologia. En mujeres “normales” de méas de 35
afios los falsos positivos son del orden del 3-10%;pero todavia son mayores en las mujeres mas
jovenes. (44)

El elevado nimero de mujeres jovenes positivas para el virus, que no presentan lesiones
cervicales, ni la presentaran, es la principal desventaja del test VPH. Aungue a menudo se designan
estos casos como falsos positivos, esto no es del todo exacto, pues se trata en realidad de
infecciones transitorias que se resuelven espontdneamente. Si se incluyen las ASC-US como
positivos, la especificidad de la citologia es peor en mujeres jovenes. El valor predictivo negativo
del test de VPH es habitualemte del 98-99%. Esto ofrece una gran seguridad de que la mujer
negativa para VPH-AR no tiene HSIL o cancer cervical. (41, 42, 44)



Test de tamizaje ideal

El test de tamizaje ideal deberia tener, ademéas de una elevada sensibilidad, un elevado valor
perdictivo positivo y seleccionar exclusivamente a mujeres con enfermedad significativa (HSIL o
cancer) o con potencial de progresion. Sin embargo, tanto la citologia como el analisis de VPH-AR
detectan un exceso de mujeres con resultado positivo o no concluyente, (ASC-US, LSIL); pero sin
lesiones significativas o0 que regresardn espontdneamente. Esto motiva una elevada sobrecarga
asistencial para su diagnostico o tratamiento. (39)

Para mejorar la especificidad y el valor predictivo positivo, se estan investigando nuevos
marcadores moleculares que sean mejores indicadores de enfermedad significativa o con potencial
de progresion. La deteccidn de la integracion del genoma de VPH-AR, puede ser un parametro Util
para volorar el riesgo de progresion de las lesiones intraepiteliales. Otro pardmetro que se esta
investigando es la deteccion de la trascripcion activa de oncogénes del VPH-AR o de las proteinas
resultantes de su expresion. Asi mismo, la sobre expresion de la pl6INK4a se ha detectado
Unicamente en las células basales o parabasales de preparaciones histolégicas o citoldgicas de las
lesiones inducidas por VPH-AR que muestran desregulacion celular por la expresion de oncogenes
virales. (44)

Pautas de tamizaje citologico

Inicio del tamizaje

Considerando que el riesgo de lesion significa (HSIL o cancer) en los primeros afios después del
inicio de la exposicién al VPH es bajo, se aconseja iniciar el cribado a los 3 afios del primer coito
vaginal o a la edad de 25 afios. (39)

Intervalo del tamizaje

El intervalo de repeticién de la citologia depende de la calidad de la citologia previa, la edad y el
nivel de riesgo. En mujeres menores de 30 afios se aconseja una citologia anual. Tras tres citologias
anuales satisfactorias negativas puede considerarse su repeticion cada tres afios. En mujeres con
conducta sexual de riesgo, con cambios en las circunstancias personales y/o de pareja, o
inmunosuprimidas, se aconseja seguir controles anuales. Asi mismo, si en la citologia no hay
células endocervicales o metaplasicas, o hay otros factores limitantes se debe considerar una
repeticion anual. (38)

Terminacién del tamizaje

En las mujeres estudiadas regularmente y con citologias repetidas, satisfactorias y negativas, se ha
aconsejado terminar el cribado a los 65 afios. Sin embargo, algunos informes recientes aconsejan
prolongarlo hasta los 70 afios. (38, 40)
Tamizaje después de la histerectomia

No se aconseja seguir en el tamizaje después de histerectomia por un proceso benigno, siempre

gue haya evidencia de la extirpacion total del Gtero. Las mujeres con histerectomia subtotal deben
seguir el tamizaje igual que las no operadas. Después de la histerectomia por CIN se debe continuar



el cribado por el riesgo de neoplasia intraepitelial de vagina (VIN), en especial a nivel de la ctpula
vaginal. (44)

Atipia de células escamosas, de significado indeterminado (ASC-US)

En las mujeres con atipia de células escamosas de significado indeterminado, si no se dispone de
colposcopia con facilidad, existen dos opciones para seleccionar las que se precisan de todos modos
ser enviadas a colposcopia:

1. Control con 3 citologias repetidas, cada 4-6 meses, hasta obtener dos citologias negativas
en cuyo caso se devuelve a la mujer al programa de cribado. En presencia de una nueva
citologia con presencia de ASC-US o que presentan lesion escamosa intraepitelial, se
remitira a colposcopia. Existe el riesgo de que una parte de las mujeres no acudan a control.

2. Seleccion mediante determinacion de VPH-AR, remitiendo a colposcopia los casos
positivos. Esta opcion es la mas adecuada por su buena relacién costo- beneficio.

La atipia de células escamosas de significado indeterminado en las embarazadas y en pacientes
inmunosuprimidas requiere siempre estudio colposcépico. En la menopausia con evidencia de
atrofia se indicara tratamiento estrogénico previo, antes de repetir la citologia. (45, 46)

CONDUCTA DIAGNOSTICA ANTE UNA CITOLOGIA ANORMAL

Atipia de Células escamosas, de significado indeterminado (ASC-US)
Test de VPH
- Positivo: Colposcopia: cambios mayores: Biopsia
Cambios menores: seguimiento*
- Negativo: Citologia al afio
Embarazadas e inmunosuprimidas, siempre colposcopia
En la atrofia menopdusica: tratamiento estrogénico previo

Lesion Escamosa de Bajo Grado (LSIL)
Colposcopia:

- Anormal cambios mayores: Biopsia/eventual estudio endocérvix
- Anormal cambios menores 0 normal: VPH y seguimiento*
- Insatifactoria: Estudio de endocervix y vagina

Lesion Escamosa de Alto Grado (HSIL)

Atipia de Células Escamosas, sin poder descartar HSIL (ASC-H)

Atipia de Células glandulares (AGC). Adenocarcinoma in situ (AlS)

Colposcopia
- Anormal: cambios mayores 0 menores: Biopsia/Estudio de endocérvi**x
- Normal/Insatisfactoria: Estudio endocérvix  Negativo: conizacion
Positivo: tratamiento.

*Seguimiento: control 6 meses con colposcopia, citologiay VPH
** En AGC-AIS, practicar ademés toma endometrial simultanea.
En caso de discordancia citologia — colposcopia/biopsia se aconseja revisar la citologia.

Lesion escamosa de bajo grado (LSIL)



En las mujeres con citologia de LSIL se prefiere realizar siempre una colposcopia, no solo para
descartar una posible lesidn mas avanzada, lo que ocurre en un 20-25% de los casos, sino también
para orientar acerca de la patologia orientada al VPH y eventualemte tratarla. En las mujeres
mayores de 35 afios, sino es facil la realizacion de una colposcopia y dado el elevado valor
predictivo negativo de la determinacion de VPH, se ha sugerido la utilizacion de este test para
descartar los falsos positivos de la citologia. (45)

Lesion escamosa de alto grado (HSIL) ASC sin poder descartar HSIL (ASC-H)

Las mujeres con citologia de HSIL o carcinoma deben ser remitidas sin demora para estudio con
colposcopia /biopsia. Se enviara también a colposcopia las mujeres incluidas dentro de la nueva
categoria Bethesda de atipia de células escamosas sin poder excluir una lesion de alto grado (ASC-
H). Se calcula que pueden representar de un 5 a 10% de las pacientes con ASC, pero en ellas mas
del 10% corresponderan a lesiones de alto grado. (42, 45)

Atipia de células glandulares (AGC). Adenocarcinoma in situ (AIS)

Las mujeres con atipia de células glandulares (AGC), el riesgo de una lesion escamosa o
glandular de alto grado es superior al 30%. Todas ellas, asi como las mujeres con citologia de
adenocarcinoma in situ endocervical (AlS) se deben estudiar con colposcopia, incluyendo un
legrado endocervical y endometrial. (42, 45)

Colposcopia

El estudio colposcopico permite la identificacion de caracteristicas sutiles de los epitelios,
inapreciables a simple vista, que son la expresion de cambios patoldgicos. La colposcopia se ha
consolidado como parte  fundamental del protocolo para el diagnéstico de las lesiones
inttraepiteliales y el cancer inicialmente invasivo del tracto genital inferior. (46)

Bases Histologicas

Para entender el significado de las imagenes colposcdpicas es imprescindible conocer la histologia
del tracto genital inferior, tanto normal como patoldgica, ya que constituye el substrato de las
imagenes observadas. La luz que incide sobre el epitelio penetra a su través hasta el estroma. La
coloracidn reflejada esta en relacion con la vascularizacion del estroma y el grosor del epitelio, que
acta como un filtro al paso de la luz. La observacién de un color blanco se debe a la existencia de
cambios epiteliales que impiden el paso de la luz hasta el estroma. Es un signo poco especifico, ya
que pueden originarlo: 1) Paraqueratosis o hiperqueratosis; 2) Acantosis; 3) Aumento de densidad
nuclear; o 4) Infiltracion inflamatoria del estroma. Sin embargo, es muy Util puesto que permite
delimitar con toda precision el area normal. (45)

En la historia natural de los tumores epiteliales malignos hay dos fases bien diferenciadas. En la
primera fase o intraepitelial, las células neoplésicas muestran un aumento de su densidad nuclear. El
crecimiento es lento, lineal, ya que la tasa de proliferacidn se equilibra con la tasa de muerte celular
0 apoptosis, pudiendo persistir durante meses o afios y carece de potencial metastatico. La segunda
fase, angiogénica, se origina por la expresion aumentada de factores de crecimiento del endotelio
vascular, se caracteriza por un crecimiento celular rapido, exponencial, y la capacidad de enviar



metastasis. La colposcopia permite diferenciar estas dos fases. La fase intraepitelial se corresponde
con la observacion de lesiones de color blanco, con imagenes de mosaico y/o punteado si los
cambios epiteliales se acompafian de papilas vascularizadas del estroma. Si se afectan la glandulas
se observan orificios glandulares con aros o gotas blancas. La segunda fase, angiogénica se
corresponde con la observacion de una vascularizacion irregular o atipica que constituye un signo
colposcopico de agravacion bien conocido. (45)

Indicaciones de la colposcopia

La colposcopia estd indicada en: 1) Diagndstico de la citologia anormal; 2) Mujeres VPH-AR
positivas mayores de 30 afios. 3) Exploracion ginecoldgica en cribado a la demanda; 4) cérvix
clinicamente sospechoso, incluso si la citologia es normal; 5) Evaluacion de las lesiones de vagina,
vulva y ano; 6) Seguimiento sin tratamiento, de mujeres seleccionadas con un diagnostico del LSIL;
7) Seguimiento después del tratamiento de SIL o céncer; y 8) No tiene indicacion en el cribado
poblacional. (46)

Obijetivos del estudio colposcopico

En cribado a la demanda del objetivo de la colposcopia es aumentar la sensibilidad de la citologia.
En el diagnostico de la citologia normal el estudio colposcépico tiene por finalidad: 1) confirmar la
lesion; 2) descartar invasion; 3) establecer el grado lesional; 4) determinar las caracteristicas de la
lesion: topografia, extension y afectacion glandular; 5) diagnosticar neoplasias multicéntricas; y 6)
seleccionar la conducta terapéutica y el tipo de tratamiento, si precisa. (47, 49)

Clasificacion y terminologia

La terminologia colposcépica vigente, ratificada por el comité de nomenclatura de la Federacion
Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia en su congreso de Barcelona 2002, aporta pocas
novedades respecto a la clasificacion previa (Roma 1990), tiene /especialmente en cuenta la
topografia de la zona de transformacién (ZT), diferenciando 3 tipos: 1) localizada en el ectocérvix y
totalmente visible; 2) con extensién endocervical pero totalmente visible; o 3) con componente
endocervical no visible en su totalidad. En este caso, o cuando la union escamo-columnar no es
visible la colposcopia se considera insatisfactoria. (46, 52)

La clasificacién tiene en cuenta una serie de caracteristicas de las imagenes, que permiten
diferenciarlas en cambios menores, mayores 0 sugestivas de invasion que se corresponden, en
general, con LSIL, HSIL o céncer invasivo respectivamente. Los estudios mas recientes, con
analisis de las lesiones mediante colposcopia digital, han evidenciado que existe una asociacion
entre caracteristicas morfométricas y topograficas de las lesiones colposcépicas y el gado
histologico. Con frecuencia las LSIL son de pequefio tamafio y se localizan en el exocérvix, en la
periferia de una ectopia / ZT. A diferencia de las LSIL, las HSLIL son méas extensas y se localizan
en el exocérvix en una posicién central contactando con el orifico cervical externo. Un cambio
acetoblanco denso en el epitelio columnar puede indicar enfermedad glandular. En el cancer
invasivo, las imagenes son sangrantes, muy extensas y complejas, y la afectacion del endocérvix es
casi constante. (45, 51)

Indicaciones para estudio histol6gico



La pequefia biopsia dirigida del exocérvix, con pinzas sabocados, estd indicado en todas las
colposcopias anormales con cambios mayores. Asi mismo, se practicard biopsia de los cambios
menores en mujeres con citologia de HSIL, ASC-H o AGC y en las mujeres con citologia de LSIL,
para descartar una lesion méas avanzada antes de aconsejar la observacion sin tratamiento.

(48, 49)

El estudio del endocérvix mediante citologia por cepillado o con legrado endocervical, esta
indicado en: 1) colposcopia en zona de transformacion anormal (ZTA) que penetra en endocérvix;
2) citologia de LSIL y colposcopia no valorable; 3) citologia de HSIL y colposcopia normal o no
valorable; 4) citologia con células glandulares atipicas o adenocarcinoma, en este caso junto con un
estudio endometrial; 5) antes de indicar un tratamiento destructivo; y 6) después de practicar una
conizacién.(47, 48)

La conizacion diagnostica, practicada ambulatoriamente mediante doble excéresis con asa,
exocervical y endocervical, o en quir6fano con bisturi esta indicada en: 1) lesiones endocervicales;
2) legrado endocervical, diagnéstico de SIL; 3) citologia del LISL persistente, con colposcopia y
legrado endocervical normales; 4) citologia de HSIL o microinvasion en la pequefia biopsia; y 6)
citologia con atipias de células cilindricas o adenocarcinoma. En estas dos Gltimas indicaciones se
prefiere una conizacién con bisturi seguida del legrado. (48, 49)

Exactitud de la colposcopia

La colposcopia ofrece una elevada sensibilidad para diferenciar el epitelio normal del que
presenta cualquier anormalidad. Sin embargo la especificidad es mejor para distinguir lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado de las lesiones de alto grado, para diferenciar entre normal
y anormal, lo que da validez a las caracteristicas distintivas entre cambios mayores, propios de las
lesiones de alto grado/cancer, de los cambios menores propios de las lesiones de bajo grado. (50)

Estudios de las parejas y otras pruebas

A las parejas de pacientes con lesiones clinicas se les debe explorar para descartar la presencia de
condilomas, lo que ocurre en dos tercios de las mismas.

Las lesiones subclinicas del pene por VPH se encuentran con frecuencia en compafieros de
mujeres con CIN. Habitualmente solo son visibles después de aplicar &cido acético, y se asocian
con VPH-AR, siendo este grupo un reservorio de la infeccion. De acuerdo con las recomendaciones
de la CDC, el examen sistemético de la pareja de mujeres con SIL se considera innecesario. Se
desconoce si los pacientes con infeccién subclinica son tan contagiosos como los pacientes con
condilomas, y tampoco se ha evidenciado que el tratamiento del varén reduzca la tasa de
recurrencia de las lesiones cervicales en la mujer. (50, 51, 52)

Es aconsejable descartar otras ETS mediante una bateria de test que incluya: serologia, luética,
VIH, marcadores de hepatitis B 'y C, gonococo y herpes. (2, 51)
Tratamiento y seguimiento

Tratamiento de los condilomas



El tratamiento vendra determinado por una serie de factores, como son: 1) el cuadro clinico de la
infeccion (tamafio y distribucion anatomica de las lesiones, extension de la enfermedad, grado de
queratinizacion de las mismas, tiempo de la evolucion y resistencia a otros tratamientos); 2) el
estado inmunitario del huésped; 3) la eficacia, disponibilidad y facilidad de aplicacion; 4) la
toxidad; 5) el costo; 6) el potencial progresivo de ciertos tipos virales; y 7) las preferencias de la
paciente. (52)

Aunque pueda existir una regresion, la tendencia generalizada es tratar los condilomas con el
objetivo de controlar la enfermedad, aliviar la ansiedad del paciente y mejorar su autoestima. Otro
motivo de tratamiento es la posibilidad de que contengan virus oncogénicos aungue sea poco
frecuente. (52)

En general en lesiones iniciales, pequefias y poco extensas, debe efectuarse un tratamiento médico
mientras que en lesiones antiguas, extensas y recidivantes deben emplearse tratamientos
quirtrgicos. En lesiones muy extensas y recalcitrantes pueden realizarse un tratamiento mixto,
quirtrgico y médico. (52)

Métodos terapéuticos administrados por el paciente
So6lo para lesiones genitales externas.

Podofilotoxina al 0.5 % local dos veces al dia durante tres dias consecutivos, seguido de cuatro
dias sin tratamiento, pudiendo repetirse hasta cuatro ciclos (cuatro semanas). Eficaz en lesiones
cutaneas vulgares de extension limitada. El riesgo de toxicidad sistematica es bajo y puede provocar
irritacion local leve. Esta contraindicada en lesiones mucosas y durante la gestacion.

Podofilotoxina al 0.15% en cremas es eficaz en condilomas anales. En general presenta
recurrencias frecuentes.

Imiquinod. No destruye las lesiones, sino que induce la secrecion local de citoquinas,
especialmente interferon alfa, que contribuye a la eliminacion de las lesiones al potenciar
inmunidad local. Se aplica sobre a las lesiones, en forma de crema al 5%, en el momento de
acostarse tres veces por semana Yy durante un periodo maximo de 16 semanas. Debe lavarse con
agua y jabon al dia siguiente. Suelen desaparecer tras 8-10 semanas, 0 incluso antes. Los efectos
adversos son leves y bien tolerados, si bien en algin caso se ha descrito dolor local. Al mantener un
estado de inmunidad favorable, las recurrencias son menores que con la
Podofilotoxina. (53)

5-fluoracilo (Efudex 5-FU) : unacrema al 5%, la cual se aplica topicamente por el paciente en
la vulva o la vagina diariamente durante 5-7 dias, las tasas de curacién se han reportado del 40-
50%. Provoca efectos indeseables en una alta proporcion, y de éstas las principales son
polaquiria, disuria ( sobre todo en varones), dolor y ardor en el sitio de la aplicacion, ademas de
Ulceras superficiales. Con este tratamiento se han reportado tasas de recurrencia hasta del 53%.
(54)

Meétodos terapéuticos administrados por el médico
Los métodos terapéuticos recomendados por los CDC para ser administrados por el médico, como

la crioterapia con nitrogeno liquido, la resina de podofilino al 10-25 % o la extirpacién quirdrgica
con bisturi frio o electrocoagulacion, deben ser aplicados por un especialista con experiencia en



estos métodos, y disponer de equipos que suelen estar ubicados en centros de especialidades u
hospitalarios. (55)

Otros tratamientos alternativos como la cirugia con Laser CO2 o los tratamientos de
localizaciones infrecuentes como los CA del meato uretral o los anales, que precisan en ocasiones
de anestesia regional o general, deben efectuarse en medio hospitalario. En ocasiones precisan de la
colaboracién multidisciplinaria. (55)

De los tratamientos mencionados, la resina de podofilino se encuentra en desuso por su toxicidad
y efectos secundarios. Los acidos bi y tricloroacetico, son poco utilizados en nuestro medio. La
crioterapia con nitrégeno liquido es eficaz y utilizada. El tratamiento con Laser CO2 permite un
control preciso de la profundidad y consigue buenos resultados. (55)

Seguimiento de las pacientes tratadas y su(s) pareja(s)

Tras el tratamiento y desaparicidn de los CA debe controlarse a la paciente periédicamente, con
un primer control a los 3 meses que es cuando se presentan mas recidivas. No obstante su control
debe ser mas extenso, recomendado a la paciente su propia vigilancia y educandola y asesorandola
sobre cualquier duda acerca de su contagiosidad, recidivas tardias y ayudarle en ocasiones en los
aspectos psicoldgicos. (52)

Respecto a su pareja(s), se debe aconsejar la exploracion de genitales externos y ano por el
especialista en ETS. A la mujer, pareja de un paciente con CA, se debe enviar al ginecdlogo que
realizara una exploracién vulvar y cérvico-genital, no solo para detecciéon de CA sino de cualquier
otra ETS asociada, y realizar una toma citoldgica.(52, 55)

Tras el tratamiento de ambos y la desaparicion de las lesiones visibles, se les debe explicar que el
VPH no se ha eliminado y que la utilizacion de preservativos puede disminuir, aunque no eliminar,
el riesgo de transmisién a compafieros no infectados. (55)

Tratamiento de las lesiones intraepiteliales

Toda lesion de alto grado diagnosticada por biopsia debe ser tratada para evitar su progresion. Sin
embargo, no hay acuerdo sobre el cual es la mejor conducta: observacién o tratamiento, en las
mujeres jovenes con diagndstico histolégico de LSIL. Los tratamientos pueden ser escisionales (asa
diatérmica o conizacidn), o destructivos (vaporizacion con Laser, crioterapia o electrocoagulacion).
(55)

En las mujeres diagnosticadas con CIN por biopsia que re(nen estrictos criterios de seleccién
como colposcopia satisfactoria y legrado endocervical negativo, los resultados de tratamiento son
semejantes con cualquiera de las técnicas: crioterapia, vaporizacién con laser o escisiéon con asa.
Sin embargo hay razones que justifican elegir uno u otro método en caso concreto. En general, en
las mujeres con HSIL se aconseja tratamiento escisional, preferentemente mediante asa, para
descargar asi una eventual microinvasion inesperada, presente en el 1% de los casos. Por otra parte,
el riesgo de enfermedad persistente se relaciona con el tamafio de la lesién y no con su grado, por
ello las lesiones que afectan méas de dos cuadrantes del exocérvix deben ser tratadas con asa y
seguirlas adecuadamente. (55)



No es justificado el tratamiento inmediato sistematico, con exéresis de la zona de transformacion,
a todas las mujeres con cualquier citologia anormal (“see and treat”), dado el elevado nimero de
tratamientos innecesarios que resulta de aplicar este proceder. Previamente se debe realizar un
estudio con Colposcopia — biopsia. Sélo en una mujer con citologia de HSIL y colposcopia con
cambios mayores, podria omitirse la pequefia biopsia y realizar de entrada una exéresis con asa.
(55)

Asimismo, la histerectomia no esta, en absoluto, justificada como tratamiento primario de las
lesiones intraepiteliales. S6lo se indicaria cuando hay patologia asociada, en general miomas o
prolapso uterino. Una indicacion poco frecuente en la posmenopausia es la atrofia vaginal con Gtero
pequefio, en la que puede ser muy dificultoso realizar una conizacion, descartado a ser posible un
eventual carcinoma invasor por legrado. Menos justificadas serian las indicaciones por
esterilizacion o ante la actitud psicolégica de la paciente. (55)

Conducta terapéutica en mujeres diagnosticadas de LSIL

Dada la posible regresion espontanea de la LSIL, el problema se plantea porque solo un 10-20%
de estas lesiones progresan. Entre los factores conocidos de progresion lesional estan: el grado
histolégico, la aneuploidia, el estado inmunitario, el tipo de VPH y el tamafio lesional. El
tratamiento sistematico representa, en muchos casos, un sobretratamiento y por todo ello la
abstencion terapéutica y control puede ser una opcién valida. En este contexto, un cambio de
conducta de la paciente dirigida a modificar los cofactores de riesgo medioambientales puede
mejorar el estado inmunol6gico. Esto incluye suprimir en habito tabaquico, el alcohol y hacer
ejercicio fisico. (14)

La observacién sin tratamiento puede estar indicada en las pacientes con diagnostico de LSIL por
biopsia, que retnan las condiciones indicadas a continuacion. Un enfoque de conducta
conservadora seria especialmente recomendable en pacientes que no han completado su
descendencia. (22)

Diagnostico de lesion de bajo grado por biopsia
Condiciones para su seguimiento

1.- Edad menor de 40 afios

2.- Citologia concordante

3.- Ausencia de CIN previo

4.- Ausencia de inmunosupresion

5.- VPH-AR negativo. Si es positivo, repetir cada 6 meses hasta su negativizacion.
6.- Colposcopia valorable

7.- Lesion con cambios menores, totalmente visible

8.- Posibilidad razonable de seguimiento

9.- Sin ansiedad por parte de la paciente o del médico

El control de las pacientes se realiza mediante monitorizacién seriada de VPH-AR, para detectar
la persistencia de infeccion, y la utilizacion de colposcopia digital que permite el registro grafico de
las lesiones y facilita su seguimiento. Los controles se hacen cada 6 meses durante dos afios. Si la
lesion aumenta de tamafio 0 muestra signos de agravacion (cambios mayores), se practicard una
nueva biopsia. Las pacientes con persistencia de la infeccion requieren una valoracion



individualizada. Ante la imposibilidad de asegurar un adecuado seguimiento es preferible el
tratamiento. (42, 34, 44)

El laser de CO2 es util cuando se tratan mujeres con LSIL asociado a lesiones clinicas por VPH
gue se extiendan a la vagina y/o a la vulva. En estas mujeres un examen bajo anestesia permite una
exploracion minuciosa de todo el tracto genital, seguida de una vaporizacion completa de todas las
lesiones.(55)

Conducta terapéutica en mujeres diagnosticadas de HSIL

En estas lesiones es preferible el tratamiento escisional mediante asa diatérmica, o la conizacion
clasica con bisturi, ya que permite el estudio histolégico y descartar un inesperado carcinoma
inicialmente invasivo en un 1% de los casos. (55)

Con el asa puede practicarse una exéresis simple de la zona de transformacion (LLETZ) o una
doble exéresis conica, que incluya exocérvix y endocérvix. Las técnicas destructivas solo tienen
indicacién en lesiones pequefias, después de un completo estudio pre-terapéutico, que incluya el
estudio del canal endocervical mediante legrado o citologia con escobillén y una valoracion
individualizada que asegure su seguimiento. (55)

Una conizacién diagndstica se considera terapéutica si retne las siguientes condiciones: 1) tamafio
suficiente, en relacion con el tamafio del cuello; 2) margenes exocervical, endocervical y profundos
libres de lesion; 3) legrado de la parte alta del canal, practicado después del cono, negativo; 4)
colposcopia, citologia y determinacion de VPH-AR negativas en el control posterior. (44, 49)

Seguimiento pos tratamiento de las lesiones cervicales intraepiteliales

El seguimiento pos tratamiento es posiblemente, la parte del protocolo a la que se presta menos
atencién por la falsa creencia de que una vez tratada la lesién intraepitelial se ha eliminado el riesgo
de céncer invasivo. Sin embargo, este riesgo estd aumentando hasta 20 veces con relacion a las
mujeres con citologia siempre negativa.

Entre un 5y un 10% de las pacientes tratadas presentaran persistencia o recidiva lesionales. En el
seguimiento pos tratamiento los mejores resultados para detectar la persistencia o recurrencia de la
neoplasia se consiguen mediante el empleo conjunto de la citologia y colposcopia. Como minimo el
primer control se hara con ambas y si son normales pueden seguirse los controles con citologia.
Recientemente se ha propuesto determinar VPH-AR, a los seis meses del tratamiento, pues se ha
evidenciado la ausencia del virus en las lesiones extirpadas completamente, mientras que en
presencia del VPH las lesiones persisten. (56)

El seguimiento pos tratamiento escisional de las lesiones escamosas intraepiteliales, depende del
estado de los margenes de reseccion. Un margen afectado no es equivalente a lesion residual, pues
solo un 15 a 20% de las pacientes con un margen de excéresis afecto presenta lesion residual en la
histerectomia posterior. Un margen exocervical afectado es facilmente controlable con citologia y
colposcopia. Sin embargo, la afectacion del margen superior, a nivel de la parte alta de canal
endoceervical, o del margen profundo, a nivel de los fondos glandulares, plantea una mayor



dificultad en el seguimiento, por la posibilidad de que en el proceso de curacién queda enterrado
tejido neoplésico, que se escape a las técnicas de deteccién pero pueda progresar a cancer. (56)

Existe indicacion de re-conizacion o histerectomia cuando los margenes superior y/o profundo de
la pieza de conizacién estan afectados y persisten las citologias de SIL. Esta conducta se debe
individualizar, valorando el analisis de VPH-AR, si la paciente no ha completado su descendencia.
(57)

Seguimiento postratamiento de la CIN

Control clinico al mes
Citologia, colposcopia y eventual biopsia, cada 4 meses
Margen endocervical afectado: Legrado endocervical
Dos controles negativos: Determinar VPH — AR
- VPH-AR Positivo: Seguir controles cada 6 meses
- VPH-AR Negativo: devolver al programa de cribado y seguir con revisiones
anuales

Tratamiento del VIN

La eleccion de tratamiento de la neoplasia vulvar intraepitelial requiere experiencia clinica para
descartar con seguridad una enfermedad invasiva que pueda pasar inadvertida o insuficientemente
tratada, especialmente si se realizan tratamientos destructivos (crioterapia o laser). Los tratamientos
de eleccién son: 1) extirpacion local simple, 2) vulvectomia cutanea parcial o total, 3) destruccion
con crioterapia o laser y 4) técnicas combinadas de escision y ablacion. El seguimiento pos
tratamiento se realizara mediante exploracién clinico-vulvoscépica y eventual biopsia de areas
anormales, cada 4-6 meses durante al menos dos afios. (55)

Nuevos tratamientos y vacunas

Con la intension de mejorar el tratamiento de las distintas formas de expresién de la infeccion por
VPH, se estan investigando nuevas terapéuticas, como la terapia fotodindmica, las terapias genéticas
y el desarrollo de nuevos medicamentos inmuno-moduladores derivados del imiquimod. Pero el
objetivo prioritario, y uno de los principales beneficios que cabe esperar de la investigacién sobre
papilomavirus, es el desarrollo de vacunas que sean eficaces y eficientes frente al VPH. EI objetivo
de la vacuna es doble, uno profilactico para evitar la infeccion y otro terapéutica par impedir la
progresion de lesiones precursoras existentes. (58)

El desarrollo de vacunas profilacticas ha sido posible a partir del ensamblaje, por ingenieria
genética de las VLP o particulas semejantes a virus, conformadas por las proteinas L1 de la capsula
del VPH pero que carecen de ADN, por lo que no son contagiosas. Las VLP tienen una intensa
capacidad antigénica que produce una elevada respuesta de anticuerpos neutralizantes. En
noviembre de 2002, Koustsky y cols, han publicado el primer ensayo doble ciego con una vacuna
profilactica. La administracion de la vacuna L1 VLP de VPH-16 en mujeres jovenes redujo la
incidencia de la infeccion por VPH-16 y de la neoplasia cervical intraepitelial relacionada, con una
eficacia del 100%. Este trabajo abre la esperanza de la inmunizacién de todas la mujeres jovenes,
VPH negativas, puede reducir la incidencia o incluso erradicar el cancer cervical. (58)



Las vacunas terapéuticas se investigan a partir de las propiedades inmunogéneticas de las
proteinas de los genes precoces, E6 y E7, que persisten después de la integracion viral y son un
elemento necesario para la oncogénesis. (58)

Las vacunas estan disefiadas contra los tipos de VPH 6y 11; los que son responsables del 90% de
las verrugas genitales, y los tipos 16 y 18 que son los responsables de aproximadamente el 70% de
cancer cervical. (58)

Dados que son efectivas solamente cuando se dan antes de la infeccién por el VPH, y es mas
probable que la infeccion ocurra en el curso de los pocos afios de iniciar relaciones sexuales, la
inmunizacion entre los 9 y 12 afios de edad, dicen los investigadores, brinda el mayor grado de
proteccion. (58)

El Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universidad Auténoma de México realiza una
investigacion para crear una vacuna terpeutica contra el VPH a través de una recombicnacién de un
virus llamado Vaccina Modified Ankara (MVVA). Esa investigacion esta acargo del doctor Ricardo
Rosales Ledesma quien trabaja desde hace afios en el desarrollo de vacunas terapéuticas y
preventivas contra el cancer cérvico-uterino. (59)

La vacuna MVA E2 (Oncovac) genera una respuesta inmunoldgica que los tratamientos actuales
no hacen, es decir, genera defensas (anticuerpos y células) que otro tipo de tratamientos no lo hace.
(59)

Esta hecha con el virus de ma Vaccinia que lleva el gen E2 del virus del papiloma humano. Esta
vacuna MVA E2, es capaz de generar regresion en lesiones y estimula al sistema inmunoldgico para
atacar a los virus y a las células tumorales. Sin embargo, la vacuna ha sido efectiva en aquellas
mujeres que solo presentan lesiones, pero no cura el cancer. (59)

Tras cinco afios de experimentacion preclinica, el Instituto de Investigaciones Biomédicas firmo
un convenio de protocolo con el Hospital Juarez de México. En esta primera fase de
experimentacién humana se inyect6 a 172 pacientes; el 90% de ellas no presento reincidencia de la
infeccién en los siguientes dos afios, atin cuando continuaron con su vida sexual normal. (59)

SITUACIONES ESPECIALES

Inmunosupresion. VIH

Las mujeres inmunodeprimidas, bien sea por la infeccion VIH, bien por tratamientos
inmunosupresores, tienen un riesgo mas elevado de desarrollar una infeccién por VPH, tanto en sus
formas clinicas como subclinicas, o que de la infeccién sea mas extensa y evolucione mas
rapidamente. El condiloma gigante de Busche-Lowenstein suele observarse con méas frecuencia en
estas mujeres. (60)

Las lesiones precursoras, especialmente en el cuello uterino, son méas frecuentes y avanzadas y
progresan mas rapidamente y los fracasos de tratamiento son mas numerosos, con alto indice de
recurrencias. Las pacientes de mas alto riesgo son aquellas con niveles mas bajos de CD4 (menos de
200) y las que presentan una alta carga viral de VIH. Desde que se realizan tratamientos anti-VIH
altamente activos, existe una disminucion o mejoria de las lesiones precursoras, aunque todavia no
se haya comprobado un descenso significativo en la incidencia de cancer cervical. (60)



La valoracion de las mujeres VIH positivas debe incluir un examen ginecolégico completo con
citologia y colposcopia que se repetird a los seis meses, si no se detecta ninguna alteracion se
pueden hacer controles anuales aunque, dependiendo de las condiciones inmunoldgicas del caso y
de las posibilidades diagndsticas, es preferible un seguimiento cito-colposcépico semestral. En
presencia de anormalidad citol6gica, cualquiera que sea su grado, se remitird a la paciente para
realizar estudio colposcépico sin demora. (60)

Embarazadas

En la primera visita del embarazo se efectuara citologia a todas las gestantes sin revision en el afio
anterior. La citologia de SIL requiere un estudio diagnoéstico con colposcopia, semejante al
practicado en la no embarazada. El resultado en la deteccion durante el embarazo de ADN de VPH
en cuello o vagina no debe modificar la conducta de control evolutivo y propuesta de parto
realizadas. Durante los dos primeros trimestres de la gestacién hay una respuesta inmune baja
contra el VPH, que explica la mayor frecuencia de persistencia durante el embarazo. Pero esta pobre
respuesta se recupera de forma intensa al principio del tercer trimestre y se ecentla en el post-parto,
con un aclaramiento muy alto de la infeccion. El riesgo de transmision vertical o de infeccion
persistente en el recién nacido son muy bajas. (61)

La pequefia biopsia dirigida no se realizara rutinariamente pero si cuando sea necesario descartar
invasion. Puede realizarse en cualquier momento de la gestacion adoptando las debidas
precauciones para una correcta hemostasia. No es aconsejable la conizacién durante el embarazo
por la morbilidad hemorragica asociada. En ausencia de cancer invasor, debe recomendarse el parto
vaginal, con control cito-colposcdpico posterior. El tratamiento de la CIN se pospondra después del
parto. (61)



JUSTIFICACION

Aunque los céanceres vinculados con el virus del papiloma humano, se encuentran
predominantemente en mujeres entre 30-35 afios, el perfeccionamiento de nuevas técnicas de
deteccién de VPH, ha proporcionado el método para confirmar su presencia en nifios y
adolescentes.

Durante el desarrollo fetal temprano, el epitelio escamoso urogenital emigra para sustituir a casi
todo el epitelio cilindrico milleriano que originalmente revestia el cérvix y la vagina; esta
reposicion suele ser incompleta lo que da origen a un sitio de transicion aguda llamada union
escamocilindrica original. Durante el resto de la vida fetal se inicia el proceso de metaplasia
escamosa, Y al nacimiento se observa una nueva unién escamocilindrica.

Debido a las altas cifras de estrdgenos maternos, el epitelio escamoso de la vagina y cérvix es
grueso y esta bhien diferenciado; conforme se pierden los estrégenos maternos, el epitelio escamoso
y metaplasico se torna en gran parte indiferenciado manteniéndose sin cambios durante el resto de
la nifiez.

En la pubertad, el epitelio escamoso de vagina y cérvix se engrosa y se reactiva el proceso de
metaplasia escamosa iniciado in Utero. A semejanza de las recién nacidas, la union entre los
epitelios cilindrico y escamoso esta separado por grandes zonas de epitelio metaplasico escamoso y
la vagina est4 colonizada por lactobacilos; inlusive pequefios aumentos de estrégenos durante la
pubertad causan proliferacion de células intermedias, maduracién de las células superficiales e
induccion de metaplasia escamosa.

La metaplasia escamosa también se ve afectada por factores inherentes a los cambios de la
pubertad, como son inicio de actividad sexual, las enfermedades de transmisién sexual como las
causadas por Chlamydia Trachomatis y virus del herpes simple. Se sabe que estos dos agentes
producen inflamacion y posteriormente reparacion, mediante metaplasia.

El proceso de metaplasia en la zona de transformacion parece tener un papel significativo para la
aparicion de displasia. Esta relacion puede enlazarse con el ciclo de vida natural del VPH debido a
que la proliferacién celular pudiera ser un requisito necesario para una replicacion del virus.

La infeccion por VPH es una de las enfermedades de transmisién sexual mas comunes debido a
los cambios en la conducta sexual. Se ha presentado un incremento en pacientes cada vez mas
jévenes con vida sexual activa. Algunos estudios realizados en poblacion de mujeres adolescentes
sefialan tasas de prevalencia de infeccién por VPH entre 13y 38%.

En nuestro medio no existen reportes acerca de la prevalencia de esta infeccion en este grupo de
edad



OBJETIVOS:

1.- Conocer la prevalencia de infeccion por VPH en mujeres adolescentes con vida sexual activa
en el Hospital Juérez de México.

2.- Determinar factores de riesgo para adquirir infeccion por VPH y/o lesién precancerosa en este
grupo de mujeres.

3.- Observar complicaciones en la vida reproductiva por esta infeccion.

4.- Valorar los tratamientos conservadores en este grupo de pacientes, considerando preservar la
capacidad reproductiva.



MATERIAL Y METODOS

1.- Se realizara un estudio prospectivo, longitudinal y transversal.

2.- Se incluiran todas las mujeres de 13-18 afios de edad, con vida sexual activa que acudan a la
consulta externa del servicio de Ginecologia, o pacientes referidas con Papanicolaou sospechoso de
infeccién por VPH, en un lapso de 6 meses, de abril de 2004 a septiembre del mismo afio.

3.- Se tomara Papanicolaou con cepillado endocervical a todas las pacientes.

4.- Se realizara colposcopia con toma de biopsia dirigida a pacientes con sospecha de infeccion por
VPH o NIC de cualquier grado, y/o a pacientes con historia de cervicovaginitis crénica rebeldes a
tratamiento.

5.- Se propondra tratamiento conservador (que afecte menos la funcién reproductiva).

6.- Se aplicara estadistica descriptiva: media aritmética, moda y mediana.



RESULTADOS:

Se realizd en estudio prospectivo, observacional y transversal, en un periodo de 6 meses, que
comprendié entre el mes de abril a septiembre del 2004 en la Clinica de Displasias del Hospital
Juérez de México.

Se incluyeron en el estudio todas aquellas mujeres con edades entre 13-18 afios con vida sexual
activa, referidas de la consulta de ginecologia, o de Centros de Salud, con Papanicolaou sospechoso
de infeccion por VPH o cervicovaginitis crénicas rebeldes a tratamiento médico.

A todas se les realiz6 nuevo Papanicolaou con cepillado endocervical.

Ninguna paciente estaba embarazada durante el estudio.

A todas se les realiz6 colposcopia.

Se tomo biopsia dirigida en aquellas con hallazgos colposcopicos sospechosos de infeccion por
VPH o NIC, y se mandaron las muestras para su estudio histopatoldgico al servicio de patologia del
Hospital Juarez de México.

En el periodo comprendido del estudio se revisaron 1656 pacientes.

Se incluyeron en el estudio 24 pacientes con un rango de edad de 14 — 18 afios (grafica 1)

Se encontrd una media de edad de 16.5 afios, una moda de 17.5 afios y una mediana de 17 afios.

El grado de escolaridad fue (grafica 2): primaria incompleta 2 pacientes
Primaria 9 pacientes
Secundaria 9 pacientes
Bachillerato 4 pacientes

Con respecto al estado civil, 12 de ellas eran solteras, 5 casadas y 6 vivian en unién libre
(gréfica 3)

Catorce pacientes refirieron una pareja sexual, seis dos parejas, tres de ellas relaciones con tres
parejas sexuales y solo una con mas de tres (grafica 4).

Tres de estas pacientes no habian tenido ninglin embarazo, 17 habia tenido uno y cuatro refirié
haber tenido dos embarazos (gréafica 5).

17 se dedicaban al hogar, 6 eran estudiantes, y una obrera.



Del total de pacientes estudiadas, 10 refirieron tabaquismo positivo, y de éstas, dos ademas
adiccion a cocainay solventes (grafica 7).

Los resultados de los papanicolaous fueron los siguientes:
15 con infeccion por VPH
6 Con alteraciones inflamatorias
2 con displasia leve
1 sin alteraciones

Los hallazgos colposcépicos fueron los siguientes:

Normal 2
Lesiones sospechosas de VPH 16
Eversion glandular en 4
Condilomas vulvoperineales 7
Alteraciones inflamatorias 1
NIC mas infeccién por VPH 1

Los reportes histopatolégicos de las biopsias tomadas reportaron infeccion por VPH en 14
pacientes y NIC | en una paciente (gréafica 9)

El tratamiento realizado incluy6 cono con asa diatérmica en 10 pacientes, criocirugia en 9, ningun
tratamiento en 5 y electrofulguracion de condilomas en 7 pacientes (gréfica 10)



COMENTARIO Y DISCUSION

La infeccién por VPH es primordialmente una enfermedad de transmision sexual y es la ETS més
prevalerte en personas sexualmente activas. La mayor parte de las infecciones por VPH se
resuelven en forma espontanea y sin consecuencias.

La presencia de VPH aunque sea de alto riesgo oncogénico, no supone necesariamente un
proceso de transformacion neoplasica. Deben tener lugar una serie de eventos bioldgicos asociados,
como la persistencia de la infeccién, para que se desarrollen lesiones intraepiteliales de alto grado y
cancer cervical.

Otros co-factores, tabaco o uso prolongado de contraceptivos orales, interaccionan con el VPH 'y
modulan el riesgo de progresién. El tabaco multiplica aproximadamente por 2 el riesgo de
progresion neoplésica en la mujer infectada por VPH.

Las técnicas mas exactas para la tipificacion de VPH son la secuenciacién y la PCR, siempre y
cuando se realizen en un laboratorio experto. Sin embargo, como técnicas clinicas de rutina son
poco asequibles y tienen un costo elevado.

Para el informe citoldgico se recomienda el uso del Sistema Bethesda 2001.

No hay evidencia suficiente para abandonar la citologia convencional a favor de la citologia en
fase liquida.

La colposcopia y biopsia son imprescindibles para diagnosticar lesiones intraepiteliales y cancer
en mujeres con un resultado anormal de la citologia. Sin embargo, en las mujeres con ASC-US,
esta justificada una seleccion previa con analisis de VPH y remitir a colposcopia solo las positivas
para los tipos de alto riesgo oncogénico.

La citologia cervical es una técnica de cribado del cancer cervical, no de diagnostico. Para
mejorar su sensibilidad se debe complementar con una colposcopia.

La reciente publicacion de los primeros resultados de una vacuna de VPH en humanos puede
considerarse, sin duda, el principio del fin del cancer cervical. México, en uno de los primeros
paises en los que ya estéa autorizado la aplicacion de ésta, aunque el costo de la misma aun es alto.

Prevencion de la infeccién por VPH y educacion sanitaria



Cuando hablamos de la infeccion por VPH nos referimos a un amplio abanico de las
enfermedades de transmision sexual. Cualquier estrategia debe encuadrarse dentro de las medidas
universalmente aceptadas como efectivas en la prevencion de las ETS. La modificacion de los
comportamientos de riesgo, de las conductas y actividades sexuales potencialmente mas peligrosas
para adquirir una ETS es, sin duda, la clave del cualquier programa de intervencion cuyo objetivo
sea disminuir la prevalencia de cualquier ETS.

La educacion de la poblacion y de los profesionales sanitarios resulta una medida fundamental. La
informacion sobre estas enfermedades debe sustentarse en una adecuada formacién sobre la
sexualidad. La OMS considera los siguientes puntos clave en el desarrollo de cualquier politica de
prevencién de las ETS:

1. Integracion de la educacion sexual en las escuelas de manera seria y responsable.

2. Utilizar un lenguaje “claro” en temas de sexo, especialmente accesible y asequible para los
colectivos en mayor riesgo de exposicion: adolescentes, homosexuales, prostitucion y
toxicomanos.

3. facilitar a los potenciales usuarios todos los elementos que proporcionen una mayor
seguridad durante las relaciones sexuales: preservativos de latex, preservativos para sexo
anal y oral, preservativos femeninos de poliuretano, lubricantes compatibles con
transmision por fomites mediante esterilizacion adecuada y uso de material fungible en las
exploraciones ginecoldgicas, seguimiento de los contactos e investigacion.

Esta metodologia permitira obtener resultados eficaces y reducir la morbilidad y mortalidad
derivada de estos procesos.

Otro aspecto relevante es el impacto psicolégico que puede tener el cribado del cancer de cérvix,
en especial si se detecta una citologia o colposcopia anormales, por el riesgo de transformar una
mujer sana, asintomatica, en una paciente de temores y ansiedad (revision reciente por Rogtad,
2002).

En la actualidad, muchos médicos enfrentan a la necesidad de aconsejar acerca de los controles y
precauciones que debe tener la mujer y su pareja para evitar la infeccion por VPH y prevenir sus
consecuencias.



CONCLUSIONES

1,- El papanicolaou sigue siendo un excelente método de tamizaje en este grupo de pacientes.

2.- Los hallazgos citologicos de infeccion por VPH fueron similares a los encontrados por
colposcopia ( 15 y 16 respecticamente), aunque por la ciologia cervical, se observd un
sobrediagnostico de NIC ( 2 por citologia y uno por colposcopia).

3.- Se tuvo una adecuada correlacion de los hallazgos colposcépicos y reportes histolégicos en
cuanto a deteccion de displasia y un sobrediagndstico en relacion a diagndéstico de infeccidn por
VPH.

4.- El porcentaje de displasia fue del 4.15 % dicho porcentaje es relativamente bajo, en relacion
a otros reportes encontrados en la literatura.

5.- En nuestro estudio encontramos una prevalencia muy alta de infeccion por VPH, sin
embargo nosotros solo estudiamos pacientes referidas por presentar papanicolaou con
imégenes sugestivas de infeccion por VPH o cervicovaginitis cronica y no se estudiaron todas
las mujeres adolescentes con vida sexual activa.

6.- Uno de los factores mas preocupantes es la prevalencia tan alta de VPH 16 y 18 en
adolescentes encontrados en algunos estudios, y aunque en este estudio no se realizo tipificacion
de virus, se sabe que el predominio en nuestra poblacion también corresponde a virus 16 y 18
lo que nos pone en alerta, ya que son pacientes muy jovenes en las que se ademas
encontramos varios co-factores de riesgo que para cancer cervical como fue el tabaquismo,
adicciones a otras sustancias, varias parejas sexuales lo que implica que tienen alto riesgo de
desarrollar en edades tempranas de la vida, displasias de alto grado o un cancer cervical

7.- El diagndstico definitivo sigue siendo la toma de biopsia dirigida por colposcopia, no se
puede proponer una terapia en este grupo de mujeres si no tenemos confirmacion histolégica.

8.- El tratamiento realizado en todas las pacientes fueron conservadores, como fue la
realizacion de cono con asa diatérmica, criocirugia y electrofulguracion de condilomas.

9.- En este estudio no se pudo valorar la repercusion de los tratamientos realizados en cada
paciente, por el tiempo comprendido en la realizacién del estudio.
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