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RESUMEN

Cada afio, a mas de medio millon de mujeres en todo el mundo se les diagnostica cancer de
cuello uterino, a menudo asociado con una infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)
de alto riesgo. Aunque la mayoria de las infecciones por VPH se resuelven en 2 afios, algunos
tipos virales. EI VPH16, en particular, puede persistir durante décadas y causar diferentes tipos
de cancer, el mas comun de los cuales es el cancer de cuello uterino. La historia natural de la
infeccion por VPH de alto riesgo y su progresion a largo plazo permiten prevenir la enfermedad.
La evolucion de la infeccion por VPH de alto riesgo hacia el cancer implica multiples procesos
que incluyen la integracion del genoma viral y la division celular descontrolada. Actualmente,
solo unas pocas vacunas preventivas contra el VPH estan autorizadas en mas de 100 paises.
También se ha sugerido que vacunar tanto a hombres como a mujeres seria mas beneficioso
que vacunar s6lo a las mujeres. Teniendo en cuenta los costos del tratamiento del cancer, la
vacunacion es una estrategia rentable para reducir la incidencia y la mortalidad del cancer de
cuello uterino en comparacion con la no vacunacion.

Palabras clave: infeccion por papiloma virus humano, VPH, cancer de cuello uterino,
vacunacion

ABSTRACT

Each year, more than half a million women worldwide are diagnosed with cervical cancer, often
associated with a high-risk human papillomavirus (HPV) infection. Although most HPV
infections resolve within 2 years, some viral types. HPV16, in particular, can persist for decades
and cause different types of cancer, the most common of which is cervical cancer. The natural
history of high-risk HPV infection and its long-term progression make it possible to prevent the
disease. The progression of high-risk HPV infection to cancer involves multiple processes
including viral genome integration and uncontrolled cell division. Currently, only a few
preventive HPV vaccines are licensed in more than 100 countries. It has also been suggested
that vaccinating both males and females would be more beneficial than vaccinating only
females. Considering the costs of cancer treatment, vaccination is a cost-effective strategy to
reduce cervical cancer incidence and mortality compared to non-vaccination.
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INTRODUCCION

Actualmente el cancer de cuello uterino (CCU) es uno de los principales problemas de
salud publica a nivel mundial. Es el segundo cancer mas prevalente en todo el mundo, después
del cancer de mama.! Segun estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en
2020 hubo 600.000 nuevos casos de CCU y 340.000 muertes por cancer de cuello uterino en
todo el mundo.? América del Sur tiene una tasa de incidencia estandarizada por edad de 15,2
por 100.000 mujeres, y Paraguay tiene tasas mucho mas altas que otros paises vecinos, con una
tasa de incidencia de 31,5 por 100.000 mujeres y una tasa de mortalidad de 16,0 por 100.000

mujeres.®

La historia natural de la infeccion depende en gran medida del equilibrio que se
establezca entre el huesped y el virus. Las primeras etapas de todas las infecciones son
asintomaticas y sélo del 5% al 7% progresan a lesiones asociadas (lesiones precancerosas). La
persistencia de la infeccion es una "condicidn necesaria” para la progresion hacia el cancer, y
el riesgo de progresion depende de la gravedad y el tipo de lesion. El periodo de latencia entre
la infeccion y el cancer es largo y puede prevenirse secundariamente mediante pruebas de
deteccion®. Por ello los investigadores deciden investigar bajo el objetivo de revisar la
efectividad e impacto de la vacunacion contra el virus del papiloma humano como estrategia de
prevencidn primaria en la reduccion de la incidencia del cancer de cuello uterino, examinando
la evidencia cientifica actual, las tasas de vacunacion, y los desafios y barreras para la
implementacién de programas de vacunacion a nivel global. Este objetivo busca no solo revisar
la efectividad de la vacuna en términos de prevencion del cancer de cuello uterino, sino también
entender el contexto mas amplio en el que se implementan estos programas de vacunacion,

incluyendo los aspectos logisticos, culturales, y econdmicos que pueden influir en su éxito.*

El patégeno asociado con la CCU es el virus del papiloma humano (VPH), que es
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esencialmente un tipo cancerigeno de alto riesgo. La infeccion genital por VPH es una de las

infecciones de transmision sexual (ITS) m&s comunes. Se estima que hasta el 80% de las
mujeres experimentan una infeccién activa por VPH en alguna etapa de la vida. La prevalencia
global del ADN del VPH en mujeres con citologia normal es aproximadamente del 10%, con

mayor prevalencia en Africa y América Latina (20-30%).2

Aunque el 80% de las infecciones por VPH pueden ser controladas por el sistema
inmune en menos de 2 afios, aquellas que causan a los tipos de alto riesgo cancerigeno, pueden
persistir y eventualmente convertirse no sélo en cancer de cuello uterino, sino también en
canceres de vulva, vagina, pene y orofaringe. La infeccion por VPH, especialmente los tipos de
bajo riesgo, se asocia con otros tipos de lesiones benignas en la piel y las membranas mucosas,

incluidas las verrugas comunes y las verrugas genitales.>®

Aunque es un virus de transmision sexual, las investigaciones demuestran que el
contacto piel con piel también es eficaz ya que es un virus altamente transmisible, siendo mas
del 70% de hombres y mujeres. Las personas sexualmente activas pueden infectarse mas
adelante en la vida, y la infeccion alcanza su punto maximo después de que comienza la
actividad sexual.® Hasta la fecha, se han identificado aproximadamente 200 tipos de VPH, de
los cuales 30 a 40 son capaces de colonizar el tracto genital, y aproximadamente 15 de ellos,
concretamente los tipos 16 y 18, estan asociados con un riesgo de progresion a lesiones

precancerosas y cancer de cuello uterino.>®

El fundamento de esta revision bibliogréafica radica en describir detalladamente la
epidemiologia y patogénesis del virus del papiloma humano, asi como su asociacion con el
desarrollo de cancer. Se enfatizara en la importancia de la prevenciéon de enfermedades
vinculadas a la infeccién por este virus, destacando el papel central de las vacunas como

estrategia primordial de control y prevencion.



MATERIALES Y METODOS
La busqueda bibliografica fue desarrollada en noviembre de 2023 en la base de datos
virtual: Ncbi, National center for Biotechnology, utilizando los descriptores MeSH: ““cancer de

rr rr

cuello uterino™, y sus equivalentes ““papiloma, “"hpv’", “vacuna™". La busqueda se basé en
estudios de revision sistematica. Se establecieron criterios de busqueda por idioma,
seleccionando articulos en espafiol, inglés y portugués. El rango de tiempo de recuperacién fue
de 2018 a 2023. Se consider6 como criterios de inclusion aquella literatura publicada mas
recientemente menores a 5 afios, el criterio de seleccion estuvo basado en articulos de
revistas cientificas indexadas en bases de datos cientificas como PubMed, Scielo, y Google
Académico, articulos disponibles en texto completo gratuito. Adopté como criterios de

exclusion resumes de articulos cuyo texto completo no esta disponible en forma gratuita. Fue

seleccionado 12 articulos el cual empezamos elaborar este documento.

RESULTADOS Y DISCUSION

Un modo comun de transmision horizontal del VPH anogenital es a través de la
actividad sexual, por del contacto con epitelio cervical, vaginal, vulvar, peniano o anal
infectado, posiblemente a través de abrasiones menores de la mucosa o la piel. La infeccién por
VPH se transmite no s6lo a través del coito peneano-vaginal, sino también a través de otros
comportamientos sexuales, como el sexo oral, el coito peniano, el coito dedo-vaginal y el uso

de juguetes sexuales insertables.’

El papiloma humano son virus epiteliales que infectan la mucosa y las membranas
epiteliales de la piel e inducen la proliferacion celular. El ciclo de vida viral se asocia con la
diferenciacion de las células epiteliales infectadas y comienza con la infeccidn de las células

epiteliales basales, presumiblemente en el sitio de la lesion. Las células basales forman el
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componente celular proliferante del epitelio estratificado donde se establece el genoma viral.’

A medida que las células epiteliales se diferencian, la replicacion viral produce nuevas
particulas virales que se liberan desde la superficie epitelial hacia el exterior. Alto riesgo,
alterando el ciclo celular normal, promoviendo la division celular continua, la proliferacion

epitelial monoclonal de células indiferenciadas y la acumulacion de dafio genético.®

La epidemiologia de la infeccion por VVPH es la méas comun de todas las infecciones de
transmision sexual. A nivel mundial, la prevalencia de infeccion por VPH de alto riesgo en
mujeres con citologia normal es del 10,4%, pero puede llegar al 36,5% en los paises en
desarrollo.® América del Sur tiene una tasa de incidencia estandarizada por edad de 15,2 por
100.000 mujeres, y Paraguay tiene tasas mucho mas altas que otros paises de la regién, con una
tasa de incidencia de 31,5 por 100.000 mujeres y una tasa de mortalidad de 16,0 por 100.000

mujeres.®

Un estudio realizado con 495 mujeres en Paraguay por Bobadilla et al, muestra en
cuanto a los datos citologicos, el 93,1% (461/495) de las muestras del estudio no presentaban
lesiones escamosas intraepiteliales (N-SIL. EI VPH-AR se detectd en el 11,9 % de los pacientes
con N-SIL, y la frecuencia de deteccién del VPH-AR aumentd en pacientes con niveles mas

altos de anomalias citoldgicas.?

Independientemente del diagndstico citolégico, el VPH-16 es el virus mas comuan.
Concordante con esto, el presente estudio observd que el VPH-16 fue el tipo mas comin en
pacientes con citologia normal (2,1%), similar a lo observado en la regién latinoamericana de
Paraguay (4,3%). Caribe (3,3%) y Global (3,2%). Otros tipos de pruebas comunes son HPV-

31, 33, 58 y 66. EI VPH-18 ocupa el puesto nimero seis. A nivel mundial, el VPH-18 (1,4%)
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ocupa el segundo lugar en citologia normal, después del VPH-16. Sin embargo, al analizar su

distribucion se observaron frecuencias mas bajas en diferentes regiones.®

Muchos autores han observado que las mujeres con infeccion persistente por VPH-16
tienen mas probabilidades de desarrollar lesiones precancerosas que las mujeres con otros tipos
virales. Kjaer et al. Se observé una probabilidad de aproximadamente el 30% de desarrollar
lesiones de alto grado dentro de los 12 meses en mujeres con citologia normal e infeccién

persistente por VPH-16.3

Schuster demuestra en un estudio hecho en Brasil que, de 169 muestras, 50 (29,6%)
fueron positivas para VPH. Los resultados fueron relevantes para el diagnostico de prueba
citologica, mostrando que 3 casos (4,2%) no tuvieron cambios atipicos ni lesiones precursoras,
6 casos (30%) fueron diagnosticados con atipia escamosa y 9 casos (38,1%) tuvieron sindrome
escamoso de bajo grado. Treinta y dos casos (56,4%) presentaron lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado. La asociacion entre variables es estadisticamente significativa. Cabe
destacar que, para el VPH, aproximadamente el 94% de los andlisis citopatoldgicos mostraron

algunas alteraciones celulares y el 6% fueron clasificados como NLIM.®

La asociacion entre la infeccién por VPH de alto riesgo y el cancer de cuello uterino
invasivo ha impulsado el desarrollo de programas de deteccion para predecir el desarrollo de
lesiones precancerosas o cancer de cuello uterino mediante la deteccion de infeccidn persistente

en la poblacion.°

Programa de vigilancia epidemioldgica eficaz e ideal consta de varios pasos; cribado
para la deteccién y genotipado del VPH de alto riesgo, triaje de mujeres con citologia cervical
positiva, cribado para determinar un curso de accion, colposcopia y biopsia de mujeres con

VPH de alto riesgo detectado y algunos cambios en la citologia, como, asi como el tratamiento
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oportuno de mujeres con lesiones precancerosas y alto riesgo de cancer de cuello uterino

invasivo. Aunque estos procedimientos se consideran ideales, existen otros métodos que se
utilizan actualmente para la deteccién del cancer de cuello uterino: la citologia cervical, que
evalua la morfologia de las células del cuello uterino a través de un microscopio y sigue siendo
el més utilizado; la deteccion de tipos de ADN o ARN de VPH de alto riesgo y, una

combinacion de los dos primeros.®

Debido a que la vacuna es relativamente nueva y excluye a la gran mayoria de las
mujeres que han estado expuestas previamente al virus, y debido a que optimizar los programas
de vacunacion es dificil, especialmente en los paises en desarrollo, la deteccién es un aspecto
esencial para prevenir el virus y junto con el tratamiento temprano de lesiones precancerosas,
los paises desarrollados han logrado reducir los casos de cancer de cuello uterino invasivo en

un 80%.°

En cuanto al diagnostico, aunque una prueba de ADN-VPH de alto riesgo positiva tiene
una alta sensibilidad, debe recordarse que puede indicar la presencia de depositos de particulas
virales en lugar de una infeccion real y, por lo tanto, es til junto con estudios citolégicos y/o

histoldgicos, aunque puede mostrar mayor tasa de falso positivos.!!

La colposcopia con &cido acético generalmente se realiza en mujeres con citologia
cervical anormal y una prueba de VPH de alto riesgo positiva, pero el diagndstico definitivo se
proporciona mediante el analisis histologico de la biopsia y la identificacion de qué mujeres
debe recibir tratamiento. Sélo realice una biopsia si la colposcopia lo demuestra dafio, dejando
a mas de un tercio de las mujeres con lesiones intraepiteliales graves sin diagnosticar. Por tanto,
las pautas para la realizacion de biopsias deben ajustarse en funcion del riesgo que suponen las

lesiones precancerosas detectadas previamente.®
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La historia natural y la larga progresién de la infeccion por VPH pueden proteger contra

la enfermedad. Prevenir el desarrollo del cancer de cuello uterino. En relacion con la infeccion
persistente por VPH de alto riesgo, existen dos estrategias: la vacunacion como alternativa
primaria y las pruebas de deteccion temprana de lesiones precancerosas como alternativa
secundaria, esta Gltima ya mencionada.® La Organizacién Mundial de la Salud exige que el 70%
de las mujeres en todo el mundo se sometan a pruebas periddicas de deteccion de enfermedades
cervicales mediante pruebas de alto rendimiento y que el 90% de las que lo necesitan reciban
pruebas adecuadas. De hecho, junto con la vacunacion de las nifias contra el virus del papiloma
humano (VPH), la implementacion de esta estrategia integral podria prevenir mas de 62

millones de muertes por cancer de cuello uterino en los préximos 100 afios.’

La vacunacion terapéutica deberia ser la estrategia mas obvia, ya que la inmunidad del
huésped juega un papel importante en la eliminacién del virus. Tres vacunas contra el VPH: la
vacuna novenvalente contra el VPH (Gardasil 9, 9vHPV), la vacuna tetravalente contra el VPH
(Gardasil, 4vHPV) y la vacuna bivalente contra el VPH (Cervarix, 2vHPV) estan autorizadas
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA). la mayoria de los
otros paises. Las vacunas también mostraron una eficacia muy alta y similar contra una variedad
de criterios de valoracién cervical para tipos de vacunas especificos, que van desde infeccién
persistente hasta NIC3 en mujeres que no habian recibido previamente el tipo correspondiente

en el momento de la vacunacion.’

Gardasil® también ha demostrado una fuerte proteccion contra las verrugas genitales.
Ademas, las mutaciones genéticas asociadas con la virulencia del VPH son un fendmeno que
se observa relativamente raramente. En conjunto, los excelentes resultados de los ensayos
clinicos demuestran firmemente el potencial de la vacuna como intervencion de salud publica

de alto valor y justifican su uso generalizado en la prevencion de la infeccion anogenital por



VPH y sus neoplasias asociadas.’

En un estudio controlado aleatorio realizado en China, aproximadamente 3.000 mujeres
(de 20 a 45 afios) recibieron la vacuna tetravalente y fueron evaluadas durante 6,5 afos. El
estudio encontr6 una eficacia de la vacuna del 100 % (IC del 95 %) contra NIC 2/3, AISy NIC
1+ relacionados con HPV16/18. La eficacia en la infeccion cervical persistente a los 6 a 12
meses fue del 91,6% y 97,5% (I1C del 95%) a los 30 y 78 meses, respectivamente. La vacuna
también redujo la tasa de anomalias de la citologia cervical asociadas con el VPH6/11/16/18,

con una tasa de eficacia del 94,0 % (IC del 95 %).2

Por lo tanto, se descubrio que la vacuna contra el VPH es muy eficaz para prevenir el
serotipo 16/18 del VPH, que causa >70% de los canceres de cuello uterino. También es evidente
que un régimen de vacuna de dosis Unica de alta cobertura tiene una eficacia casi similar en la
prevencion de la tumorigénesis del VPH y podria reducir el costo del programa con un mejor
cumplimiento. La Organizacién Mundial de la Salud estima que, en el ano de 2022, la cobertura

mundial de vacunacién contra el VPH fue aproximadamente del 21%.’

La vacunacion contra el VPH en las nifias es una estrategia rentable para reducir la
incidencia del cancer de cuello uterino y la mortalidad por cancer de cuello uterino en
comparacion con la no vacunacién. El costo del tratamiento del cancer varia segun la etapa del
diagnostico del cancer. Por lo tanto, la vacunacion contra el VPH en las nifias es relativamente
rentable, ya que el costo del tratamiento del SIL de grado alto o bajo incluye el costo de la
colposcopia y la biopsia iniciales, la crioterapia (10% de los pacientes), la repeticion del examen

fisico cada 6 semanas y la prueba de Papanicolaou. 3, 6, 12 y 18 meses después del tratamiento.’

La vacuna preventiva contra el VPH no proporciona un tratamiento eficaz para las

infecciones existentes. Es de destacar que el tratamiento estandar para los tumores es la



9
extirpacion quirdrgica, lo que puede provocar un aumento de muertes y otras complicaciones

(incluida la ceséarea), pero las vacunas terapéuticas pueden evitar la cirugia invasiva en algunos

casos Y estas vacunas tendran una mayor eficacia.’

CONCLUSIONES

La alta incidencia de infeccion por VPH de alto riesgo y mortalidad relacionada con el
cancer de cuello uterino subraya la importancia de los programas de prevencién mediante
deteccion y vacunacion, que son fundamentales para la prevencion de lesiones precancerosas,

ademas de su tratamiento oportuno.

Reducir el impacto de las enfermedades causadas por el VPH, aunque siguen siendo un
desafio, especialmente en un pais como el nuestro. Aunque el cancer de cuello uterino se asocia
con una morbilidad y mortalidad considerables en todo el mundo, aproximadamente el 90% de
las muertes por cancer de cuello uterino ocurren en los paises de ingresos bajos y medios, esto
apunta a la necesidad de fortalecer los programas de deteccion y prevencion, ademas de los

programas de educacion sexual para los adolescentes.

La OMS recomienda que todos los paises fortalezcan las estrategias para erradicar el
cancer de cuello uterino para 2030 y desarrollen politicas de vacunacion contra el VPH de alta
cobertura para nifias (de 9 a 14 afios) y practicas de deteccion accesibles para las mujeres (de
35 a 45 afios) que pueden experimentar menos carga a medida que progresan para un problema

de salud publica.

La introduccion de métodos eficaces para aumentar la cobertura de vacunacion puede
proporcionar la forma mas sencilla y eficaz de controlar la incidencia del cancer de cuello

uterino en un futuro préximo. Un acceso facil, equitativo y gratuito a la vacunacién, unos
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servicios de entrega bien coordinados y un mayor conocimiento son requisitos previos para el

éxito del programa. Por lo tanto, se puede lograr una implementacién nacional exitosa

identificando desafios y aprendiendo de otros paises.

La conclusion sobre la revisién bibliografica sobre la vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH) en la prevencion primaria del cancer de cuello uterino podria ser la
siguiente: La revision bibliogréafica ha demostrado de manera contundente la importancia critica
de la vacunacién contra el VPH como estrategia de prevencién primaria para el cancer de cuello

uterino.

La evidencia acumulada resalta la vacuna no solo como un medio eficaz para reducir la
prevalencia de las infecciones por VPH, sino también como una herramienta fundamental para
disminuir la incidencia de lesiones precancerosas Yy, en Ultima instancia, el cancer de cuello
uterino. La epidemiologia y patogénesis del VPH se entienden mejor ahora, lo que refuerza la
asociacion entre la infeccion persistente por tipos de VPH de alto riesgo y el desarrollo de
cancer. A pesar de los desafios en la implementacion de programas de vacunacion a nivel
global, incluidas las disparidades en el acceso y la aceptacion de la vacuna, los beneficios de la

vacunacion son indiscutibles.

Es imperativo que se intensifiquen los esfuerzos para mejorar las tasas de vacunacion,
abordar las barreras existentes y educar al publico sobre la seguridad y eficacia de la vacuna,
con el fin ultimo de erradicar el cancer de cuello uterino como una amenaza de salud puablica.
La integracién de la vacunacién contra el VPH con otros programas de salud, como el cribado
del cancer de cuello uterino, puede proporcionar un enfoque sinérgico para maximizar la
prevencidn de esta enfermedad. En conclusion, la vacuna contra el VPH representa una de las
herramientas mas poderosas en la lucha contra el cancer de cuello uterino, ofreciendo una

promesa tangible hacia la eliminacion de una de las principales causas de mortalidad por cancer
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entre las mujeres a nivel mundial.
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