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Resumen

La prevencion y el tratamiento del cancer asociado al Virus del Papiloma Humano (VPH)
son cruciales en la salud publica debido a la alta prevalencia y las graves consecuencias que
este virus puede ocasionar. Con mas de 200 tipos identificados, de los cuales alrededor de 40
afectan los genitales, el VPH es una de las principales causas de cancer cervical, asi como de
canceres en la region anogenital y orofaringea. Aunque muchas infecciones por VPH se
resuelven de manera espontdnea, algunas pueden persistir y evolucionar hacia lesiones
precoces que, si no se detectan y tratan a tiempo, pueden progresar a cancer invasivo.

La vacunacion contra el VPH ha mostrado ser una herramienta eficaz para prevenir estas
infecciones y los canceres asociados, ofreciendo proteccion contra los tipos mas peligrosos
del virus. La combinacién de vacunas con pruebas de deteccion regulares, como el
Papanicolaou y la prueba de ADN del VPH, es fundamental para detectar y tratar cambios
precoces en las células cervicales, reduciendo asi la incidencia de cancer cervical y otros
canceres relacionados. Para reducir la carga global de enfermedades asociadas al VPH, es
esencial promover la educacion, facilitar el acceso a vacunas y pruebas, y fomentar practicas
sexuales seguras. Aunque no existe un farmaco sistémico especifico con bajo perfil de
toxicidad aprobado por la FDA, las terapias actuales, incluyendo tratamientos fisicos,
quimicos y quirurgicos, junto con la inmunoterapia y vacunas profilacticas como Gardasil®,

ofrecen esperanzas para un mejor control del VPH.

Palabras clave: VPH; prevencion; cancer cervical; vacunas; deteccion
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Abstract

Prevention and treatment of cancer associated with the Human Papillomavirus (HPV) are
crucial in public health due to the high prevalence and serious consequences that this virus
can cause. With more than 200 types identified, of which around 40 affect the genitals, HPV
is one of the main causes of cervical cancer, as well as cancers in the anogenital and
oropharyngeal region. Although many HPV infections resolve spontaneously, some can
persist and evolve into early lesions that, if not detected and treated in time, can progress to
invasive cancer.

HPYV vaccination has proven to be an effective tool to prevent these infections and associated
cancers, offering protection against the most dangerous types of the virus. The combination
of vaccines with regular screening tests, such as Pap tests and HPV DNA testing, is essential
to detect and treat early changes in cervical cells, thus reducing the incidence of cervical
cancer and other related cancers. To reduce the global burden of HPV-associated disease, it
is essential to promote education, facilitate access to vaccines and testing, and encourage safe
sexual practices. Although there is no specific systemic drug with a low toxicity profile
approved by the FDA, current therapies, including physical, chemical, and surgical
treatments, along with immunotherapy and prophylactic vaccines such as Gardasil®, offer

hope for better control of HPV.Resumen del articulo, en idioma inglés.

Keywords: HP; prevention; cervical cancer; vaccines; detection
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Introduccion

Los virus del papiloma humano (VPH) son considerados como un grupo de virus
relacionados entre si, estos pueden llegar a causar verrugas en diferentes partes del cuerpo.
Existen mas de 200 tipos. Cerca de 40 de ellos afectan a los genitales. Estos se propagan a
través del contacto sexual con una persona infectada. También se pueden propagar a través
de otro contacto intimo de piel a piel. Algunos de ellos pueden ponerle en riesgo desarrollar
un cancer.

Estos se clasifican en 2 categorias de VPH de transmision sexual. EI VPH de bajo riesgo el
cual puede causar verrugas en o alrededor de los genitales, el ano, la boca o la garganta. El
VPH de alto riesgo que puede causar varios tipos de cancer: cancer de uterino, cancer,
algunos tipos de cancer de boca y de garganta, vulva, vagina, cancer del pene. (1)

La mayoria de las infecciones por VPH pueden desaparecer por si solas y a su vez estas no
causan cancer. Pero a veces las infecciones duran més. Cuando una infeccion por VPH de
alto riesgo dura muchos afios, puede provocar cambios en las células. Si estos cambios no se
tratan, pueden empeorar con el tiempo y convertirse en cancer.

Aunque la infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) es un factor de riesgo
necesario para el desarrollo de lesiones cervicales precancerosas, solo una pequefia
proporcidn de estas lesiones progresaran a cancer invasivo. Esto se debe a que se requieren
factores adicionales para aumentar la probabilidad de que estas lesiones precancerosas
progresen a cancer cervical.

En México, la infeccion por VPH constituye una de las principales causas del cancer
cervicouterino en la poblacion femenina, ya que es el antecedente en el 70% de los casos
diagnosticados. Por lo tanto, la prevencion oportuna de la infeccion por este virus infeccioso
es de gran importancia, si bien la infeccion por VPH es necesaria para el desarrollo de
lesiones precancerosas, no todas estas lesiones progresaran a cancer cervical. Aun asi, dado
que el VPH es un factor causal clave del cancer cervical en México, su prevencion oportuna
es crucial. (2)

Las vacunas contra el VPH disponibles protegen contra los tipos de VPH que con mayor
frecuencia causan cambios precancerosos y canceres de cuello uterino, vagina, vulva, pene y

ano. También protegen contra los tipos de VPH que causan la mayoria de los canceres de
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orofaringe (oral y de garganta). La vacuna contra el VPH que se utiliza en los Estados Unidos

protege ademas contra los tipos de VPH que causan la mayoria de las verrugas genitales.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda incluir la vacuna contra el VPH
como parte de los programas nacionales de vacunacion

La prevencion del cancer cervicouterino y otras enfermedades relacionadas con el VPH se
considera una prioridad de salud publica. La introduccion de estas vacunas es factible desde
un punto de vista operativo y logistico. Se puede garantizar un financiamiento sostenible para
la implementacion de la vacunacion. Se ha evaluado que las estrategias de vacunacion contra
el VPH son costo-efectivas para el pais o la region. La vacunacion contra el VPH se enfoca
en las adolescentes antes del inicio de su vida sexual activa. Por ello, la OMS recomienda
integrar la vacuna contra el VPH en los programas nacionales de inmunizacion dada su
importancia para la salud publica, la viabilidad operativa y financiera, y el énfasis en llegar
a las poblaciones clave antes de la exposicion al virus. (3)

Por ello se menciona que las vacunas contra el VPH brindan proteccion contra las cepas del
VPH que son responsables de la mayoria de los cdnceres y precancerosa relacionados con el
VPH que afectan el cuello uterino, los genitales y la orofaringe, asi como contra las cepas del
VPH que cominmente causan verrugas genitales. (4)

La prevencion mediante la vacunacion y la educacion es la clave para evitar la infeccion por
VPH. Después de vacunarse, es importante someterse periodicamente a pruebas de deteccion
del cancer de cuello uterino, como pruebas de Papanicolaou o pruebas de ADN del VPH,
para detectar cualquier cancer de cuello uterino o cambios precancerosos de manera
temprana. (5)

En ultima instancia, es fundamental que las personas se mantengan informadas sobre el VPH,
cuiden su salud y practiquen conductas sexuales seguras para protegerse del VPH y sus
posibles consecuencias para la salud, incluido el cancer de cuello uterino. Practicar sexo
seguro y hacerse exdmenes de deteccion de cancer de cuello uterino con regularidad son
pasos esenciales para prevenir y detectar enfermedades relacionadas con el VPH.

Este articulo tiene como proposito principal tratar el tema de la prevencién y tratamiento del
cancer asociado al VPH analizando causas, sintomas, medio de trasmision, clasificacion,

terapias, deteccion de la enfermedad, entre otros puntos importantes.
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Prevencion y tratamiento del cancer asociado al VPH

Epidemiologia

Los estudios epidemioldgicos recientes han demostrado que el virus del papiloma humano
(VPH) es la enfermedad de transmision sexual mas comun y extendida en todo el mundo (6).
Se estima que entre el 49,1% y el 99,9% de las personas sexualmente activas adquiriran una
infeccion por VPH a lo largo de su vida, dependiendo del ntimero de parejas sexuales.
Especificamente, se calcula que entre el 82,2% y el 86,2% de las mujeres y entre el 89,9% y
el 92,2% de los hombres contraeran el virus en algin momento entre el inicio de su vida
sexual y los 70 afios, llegando al 100% de probabilidad en aquellos con mas de 15 parejas
anuales. (7) (8)

Si bien muchas de estas infecciones son transitorias y se resuelven sin causar sintomas, se
estima que el 42,5% de las mujeres en el mundo han presentado el VPH en algiin momento.
Incluso en mujeres con citologias normales, se ha reportado una prevalencia promedio del
11,7% a nivel mundial, variando segun la region geografica y la edad. (9) (10)

La prevalencia del VPH en mujeres con citologias cervicovaginales normales esta
fuertemente asociada a la edad. Diversos estudios han identificado tres patrones de
distribucion de la infeccion por VPH en funcion de la edad:

e El patron mas comun, observado en la mayoria de los paises desarrollados, es una
elevacion inicial de la prevalencia en el primer afio de inicio de la actividad sexual,
generalmente durante la adolescencia y la década de los 20 a 30 afios (en menores de
25 afios), para luego descender y estabilizarse en un "plateau" a partir de los grupos
de edad mediana. (11)

e Un patréon mas plano a través de todos los grupos etarios, observado principalmente
en paises asiaticos como India.

e Un patrén bimodal, con una primera elevacion en el inicio de la vida sexual, seguida
de un "plateau" en edades medias y una segunda elevacion después de los 40 afios.

Este patron se ha visto sobre todo en América y Africa. (12)

El VPH puede llegar a afectar hasta el 20% de la poblaciéon en un momento dado. La
incidencia de la infeccion varia segtn el tipo de VPH, el grupo de edad y si el virus afecta
principalmente a tejido mucoso o cutaneo. Se estima que este tipo de infeccion afecta al

10.4% de la poblacion femenina a nivel mundial. (13)
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Algunos estudios han encontrado que los VPH que afectan el 4rea anorrectal también se

asocian a lesiones verrugosas no cancerosas en piel y mucosas.

Segtn datos actualizados, en 2019 se report6 una prevalencia global ajustada de infeccion
por VPH del 9,9%. En Estados Unidos, para los afios 2013-2014, se encontrd una prevalencia
del 42,5% de cualquier tipo de VPH genital en adultos de 18 a 59 afos, siendo mayor en
hombres (45,2%) que en mujeres (39,9%). Por otro lado, en Venezuela se reportd en 2009
una prevalencia del 15,6%. (14)

Los VPH se clasifican en de bajo y alto riesgo oncogénico. Los de bajo riesgo (6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108) se asocian a condilomas, neoplasias de bajo grado e
infecciones asintomadticas. Los de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 73, 82) se relacionan con cancer cervical, vaginal y vulvar. Ademas, existen 3 tipos

probablemente de alto riesgo (26, 53, 66).

Canceres asociados al VPH

Los canceres asociados al VPH en el area genital del sexo femenino se ubican, como se

menciono anteriormente, en vulva, vagina y cuello uterino.

e (Cancer de Cuello Uterino

El cancer de cuello uterino o cervical es uno de los tipos de cancer mas comunes relacionados
con la infeccion por el Virus del Papiloma Humano (VPH) en personas con cuello uterino.
De hecho, casi todos los casos de cancer de cuello uterino son causados por una infeccion

persistente con ciertos tipos oncogénicos del VPH. (19)

Afortunadamente, este tipo de cancer puede detectarse en etapas iniciales e incluso prevenirse
a través de pruebas de deteccion rutinarias. La prueba de Papanicolaou, por ejemplo, permite
identificar cambios anormales en las células del cuello uterino causados por la infeccion con
el VPH. Por otro lado, la prueba de deteccion directa del VPH identifica la presencia de la

infeccion misma.

Cabe destacar que el cancer de cuello uterino es una enfermedad en gran medida prevenible.

Por un lado, existen vacunas que protegen contra las principales cepas del VPH causantes
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del cancer cervical. Por otro lado, las pruebas de deteccion periodicas permiten identificar y

tratar las lesiones precancerosas antes de que progresen a cancer invasivo. (20)

Lamentablemente, mas de la mitad de las personas en los Estados Unidos diagnosticadas con
cancer de cuello uterino nunca o muy rara vez se habian realizado una prueba de deteccion.
Esto resalta la importancia de promover el acceso y la adherencia a estos servicios

preventivos clave.

e Cancer de vulva

Segun la informacion proporcionada, el 43% de los casos de cancer de vulva a nivel mundial
son atribuibles al Virus del Papiloma Humano (VPH) (21). La vulva presenta dos tipos
histolégicos principales de cancer con factores de riesgo diferenciados:

e Tipo verruga basaloide: Mas comun en mujeres jovenes, generalmente se encuentra
asociado a lesiones precursoras intraepiteliales vulvares (NIV) y en un 86% de los
casos esta relacionado con la infeccion por VPH. Estos tipos de cancer comparten
factores de riesgo similares al cancer de cuello uterino. (22)

e Tipo queratinizante: Representa la mayoria de los canceres de vulva, mas del 60%.
Estos se originan a partir de lesiones cronicas como el liquen escleroso y la
hiperplasia escamosa. Sus precursores (VIN) son lesiones mas diferenciadas y no
estan asociados a infeccion por VPH. Estos canceres son mds frecuentes en mujeres
de mayor edad y raramente (6%) se relacionan con el VPH o los factores de riesgo

caracteristicos del cancer de cuello uterino.

A nivel global, en 2020 se registraron 45,240 casos nuevos de cancer de vulva, con mayor
incidencia en Europa (36.5%), seguida de Asia (26.9%), América (24.1%), Africa (11.4%)y
Oceania (1.2%). Esto resulté en 17,427 muertes, con distribucion similar por continente.
Especificamente para las Américas, en 2020 se reportaron 10,870 nuevos casos, concentrados
principalmente en Norteamérica (64.8%). Se produjeron 3,127 fallecimientos, también con
mayor proporcion en Norteamérica (55.8%).

En cuanto a la participacion del VPH, estudios globales han encontrado que est4 involucrado
en el 24.9% de los casos de cancer de vulva, siendo los tipos 16 y 18 los mas frecuentemente

implicados (72.6%). Otros tipos como 6, 11, 31, 33, 45, 52 y 58 contribuyen en conjunto al
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87.1% de estos canceres. La prevalencia del VPH en lesiones precursoras (NIV 2/3) alcanza

el 85.3%, siendo el tipo 16 el mas comun. (23)
Finalmente, en Estados Unidos se reporta un promedio anual de 4,114 casos de cancer de
vulva, representando el 16.2% de todos los canceres genitales femeninos atribuidos al VPH

entre 2013-2017.
e (Cancer de vagina

El cancer de vagina (CaVa) comparte los mismos factores de riesgo y etiologia que el cancer
de cuello uterino (CaCu), principalmente la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH). Mujeres con CaVa tienen mas probabilidad de tener antecedentes de otros canceres

anogenitales. (24)

Segun la IARC, en 2020 se registraron 17,908 casos de CaVa a nivel mundial, con la mayor
incidencia en Asia (54.5%), seguido de América (17.1%), Europa (16.5%), Africa (11.2%)y
Oceania (0.8%). El CaVa causé 7,995 muertes, también concentradas mayormente en Asia

(57.6%).

A nivel global, el VPH esta involucrado en el 78% de los casos de CaVa, siendo los tipos 16
y 18 los mas frecuentes, responsables del 63.7% de los casos. Los tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33,
45, 52 y 58 representan el 85.3% de los casos.

El VPH 16 es el tipo mas frecuente a nivel mundial, encontrandose en 43.6% de los CaVay
56.1% de las neoplasias intraepiteliales vaginales (NIVa) 2/3. Su prevalencia varia por
region, siendo més alta en Europa (47.4% CaVa, 65.6% NIVa 2/3) y mas baja en Africa
(31.6% CaVa).

e (Cancer de pene

En los hombres, el VPH puede causar cancer de pene. Este tipo de cancer es mas comun en

hombres con el virus del VIH y en aquellos que tienen actividad sexual con otros hombres.

Actualmente no existe una prueba estandar para la deteccion temprana del cancer de pene.
Sin embargo, dado que la mayoria de los casos comienzan en la parte interna del prepucio,

es posible que puedan detectarse en las etapas iniciales de la enfermedad. (25)
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e Cancer de ano

El VPH puede causar cancer anal tanto en hombres como en mujeres. Este tipo de cancer es
mas comUn en personas con VIH y en hombres que tienen sexo con otros hombres.

No se recomiendan examenes de deteccion rutinarios para el cancer anal en toda la poblacion.
Sin embargo, algunos expertos sugieren realizar pruebas de citologia anal (similar a la prueba
de Papanicolaou) en las personas con mayor riesgo, como hombres que tienen sexo con
hombres, personas con antecedentes de céncer de cuello uterino o vulva, personas
seropositivas (con VIH), y receptores de trasplantes de drganos. (26)

e (Cancer de boca y garganta

El VPH se detecta en algunos canceres de boca y garganta que afectan a hombres y a mujeres.
La mayoria de los canceres que se descubren en la parte trasera de la garganta, incluyendo la
base de la lengua y las amigdalas, esta relacionado con el VPH. Estos son los canceres mas
comunes vinculados con el VPH en los hombres.

No hay ninguna prueba estandar para encontrar a estos canceres en etapas iniciales. No
obstante, muchos de los casos pueden ser detectados durante los examenes de rutina que
llevan a cabo un dentista, médico, higienista dental o mediante un autoexamen. (27)
Sintomas

Las verrugas genitales pueden ser tan pequeiias que usted no puede verlas.

Diagnostico

Entre los métodos que se han desarrollado para el diagndstico de las infecciones por VPH

genital destacan:

e Ensayo en base a reaccion de polimerasa en cadena (PCR-based assay- Amplicor
VPH; Roche Diagnostic, Basel, Switzerland), disponible actualmente en Europa.
Identifica a 30 genotipos, incluyendo 13 de alto riesgo u oncogénicos.

e Reaccion de polimerasa en cadena y ADN/ARN viral mediante la prueba de captura
de hibridos 2 (Hybrid capture® 2-HC2; Digene, Gathesburg, MD, E.U.A.). Prueba
rapida en lote (menos de 2 horas) para detectar por lo menos 13 genotipos oncogé-

nicos. (29)
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e El Programa para la Tecnologia Apropiada para la Salud (PATH), en colaboracion
con Arbor Vita Corporation (E.U.A.), estd desarrollando una segunda prueba, una tira
de flujo lateral, para la deteccion de la proteina E6 en los tipos oncogénicos de VPH,
en menos de 20 minutos.

e El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia ha entregado una guia para la
utilizacion de estas técnicas y recomendaciones para la interpretacion de resultados,

en conjunto con resultados citopatologicos y tecnologia en el diagnostico celular.

El diagnoéstico de las verrugas comunes se basa en su presentacion clinica, su localizacion
anatémica y su histologia. En la mayoria de los casos no es necesaria la identificacion del
genotipo viral, ya que todos corresponden a tipos de bajo riesgo o benignos (VPH 11 en
papilomatosis laringea; verrugas vulgares: VPH 2, 27 y 57; verrugas planas: 3 y 10; manos

y pies: VPH 1) (30)

Ninguno de los examenes disponibles para la deteccion de genotipos mucosos ha sido
aprobada por la Food and Drug Administration, para su utilizacion en tipos cutaneos. En el
caso de estudios de carcinomas cutaneos no melanoma (VPH 5/8), lo ideal es realizar una

RPC anidada, con el fin de identificar la presencia de la mayor cantidad de tipos cutaneos.
Tratamiento

En la actualidad, no existe algiin fairmaco especifico contra el VPH, de uso sistémico, que
presente un bajo perfil de toxicidad, y con eficacia comprobada. La solucion ha sido la
utilizacion de métodos terapéuticos que destruyen las células infectadas (fisicos, quimicos o
quirargicos). En la literatura médica, multiples publicaciones relatan terapias contra el VPH,
pero lamentablemente se presentan escasos trabajos canonizados y con seguimiento a largo

plazo (31) (32)

Es llamativa la escasa diferencia en resultados de las distintas terapias utilizadas. Destaca la
menor efectividad del podofilino, lo cual ha sido confirmado por sucesivos estudios

comparativos. (33)
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En las terapias quirurgicas (laser de CO., electro-cirugia y extirpacion quirtirgica), no existen

estudios que avalen este supuesto mayor porcentaje de €xito, en realidad estas tres terapias

son equivalentes en resultados. (34)

Fluoracilo. Aparece con un porcentaje mucho menor de recidiva, pero los estudios en los que
se basa esta afirmacion presentan un nimero insuficiente de pacientes y su metodologia es
poco clara. En la actualidad es poco utilizado, dada su escasa respuesta en la practica clinica
(similar respuesta que al podofilino), y la presencia de efectos colaterales, tales como

considerables erosiones e irritacion (35)

Crioterapia. Es la aplicacion de nitrégeno liquido en la verruga, a través de un
fino spray desde un cryojet, o congelando directamente la lesion con crio-sondas. El
mecanismo de accion es la produccidon de una necrosis epidérmica y dérmica, junto a una
trombosis de la microvasculatura dérmica. El tratamiento recomendado es cada dos o tres
semanas, y en cada sesion se utiliza una técnica de: congelacion -descongelacion-
congelacion, hasta que aparezca un halo de congelacion a unos pocos milimetros alrededor
de la lesion. Esta técnica ha demostrado ser mas efectiva que una sola congelacion (Guia del
Reino Unido para el tratamiento de verrugas genitales). La duracién de la congelacion
aconsejada hoy en dia es la que el paciente pueda tolerar. En un estudio de revision de terapia,
la criocirugia fue igual de efectiva que el acido tricloroacético y mas efectivo que el
podofilino. Sorprendentemente, no existe evidencia suficiente sobre la efectividad de la
crioterapia versus placebo, pero si que ésta debe ser aplicada por lo menos en dos

congelaciones para ser mas efectiva (36)

Electro-cirugia, tratamiento con laser y extirpacion quirtrgica. No es posible establecer las
indicaciones claras para la eleccion del método quirargico, en general, ya que esto depende
de la distribucion de las lesiones, su tamano y la experticia del cirujano. Los pacientes son
tratados bajo anestesia local, la que muchas veces produce una separacion y elevacion de las
lesiones exofiticas, facilitando la extirpacion exacta y evitando el dafio de la piel no afectada,
con resultados quirirgicos generalmente muy favorables. Si se destruye con mayor
profundidad, se pueden producir fibrosis y cicatrices retractiles. No se han publicado estudios

que muestren, en forma estadisticamente significativa, que alguna de las terapias quirtirgicas
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utilizadas sea mejor que otra. En verrugas genitales, los resultados son similares a la

criocirugia y mejores que el podofilino. (35)

Todos los miembros del equipo que utilizan, tanto la electro-cirugia como la cirugia con laser,
deben usar mascarillas quirargicas y extractor de humo, dado la presencia de virus viable en

los extractores.

Cimetidina. Aumenta la respuesta inmunitaria bloqueando los receptores de las células T-
supresoras. No existen en la literatura cientifica revisiones sistematicas sino, tan solo,
trabajos randomizados con escaso numero de pacientes, por lo cual su respuesta no es clara

en relacion a las terapias topicas (crioterapia y acido salicilico). (36)

Inosine pranobex. Esta molécula es también un inmunomodulador inespecifico como la
cimetidina, pero existe una mayor evidencia de su eficacia. Hay dos estudios randomizados
que concluyeron una leve diferencia en relacion al placebo, con dosis de 1 gr 3 veces al dia
por un mes. Se utiliza como terapia adyuvante a la crioterapia, al acido salicilico, y al
podofilino. a-interferén. Ha demostrado su eficacia en forma tdpica y sistémica, so6lo en
trabajos randomizados, con pequefios grupos de pacientes. Lo mas significativo ha sido la
reduccion del drea comprometida por la verruga, usdndose como terapia coadyuvante junto

al podofilino. (37)

Imiquimod. Es un anédlogo de nucleotidos que, aplicado en forma topica, actia como un
modificador de la respuesta inmune, induciendo la produccién de a interferon y factor de
necrosis tumoral (FNT- a). Estas citoquinas aumentan la respuesta celular de los linfocitos
T-helper (Th)1, incrementando la produccion de y interferdn, el que, a su vez, activa a los
linfocitos citotoxicos. Ademas, es capaz de estimular en forma directa las células NK (natural

killer) y las células de Langerhans.

Actualmente se comprende la importancia de la respuesta inmune innata (barreras epiteliales,
fagocitos y complemento) y, en especial, de las células dendriticas y macrofagos, para activar
una respuesta inmune especifica. El imiquimod utilizado en forma topica actia como un
ligando de los receptores Toll-like 7, induciendo la produccion de a interferén y otras

citoquinas pro-inflamatorias.
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Existe una segunda generacion de moléculas, tales como el resiquimod, que es capaz de

activar los receptores Toll-like 8, que se encuentran actualmente en fase de evaluacion para
patologias virales, tales como infecciones por virus herpes simplex. En su conjunto, estos

modificadores de respuesta se presentan como una opciodn terapéutica promisoria. (38)
Tratamiento especifico de las verrugas cutaneas

Acido salicilico. La efectividad de este queratolitico e irritante local, es similar a la
crioterapia, lo cual fue demostrado en un meta-analisis, con la ventaja de que puede ser
aplicado por el propio paciente, y a un menor costo econdomico. El sistema de revision
sistematica Cochrane 2006 demostrd que la efectividad del acido salicilico era mejor que el
placebo. La mayoria de los estudios analizados eran de baja calidad metodoldgica. Ademas,
se encontro gran heterogeneidad entre los estudios en cuanto a disefio, metodologia y
resultados. La aplicacion debe ser muy constante, en forma diaria, en las noches (oclusivo),
retirando previamente la capa de queratina que recubre las verrugas. Los efectos adversos
pueden ser considerables, por lo cual los pacientes deben graduar la utilizacion segin
tolerancia. No debe utilizarse en areas extensas, ni en altas concentraciones, especialmente
en niflos, ya que se ha reportado toxicidad sistémica. Se utiliza en forma asociada, en verrugas

recalcitrantes (acido salicilico + crioterapia + imiquimod). (39)

Inmunoterapia de contacto. El dinitro-clorobenzeno y la difenciprona pueden ser usados
como sensibilizadores de contacto en pacientes con verrugas recalcitrantes. La solucién es
aplicada en 1 cm? de piel sana, en la cara interna del brazo no dominante, para provocar una
sensibilizacion y luego, se aplica directamente en la verruga. Este tratamiento no se utiliza
en verrugas faciales ni en genitales, pues puede producir reacciones adversas mayores
(ampollas). So6lo dos trabajos randomizados, con una escasa cantidad de pacientes, ha
demostrado una eficacia mayor al placebo. En la actualidad se prefiere el uso de la

difenciprona, dada la presencia de un riesgo teérico de mutagenicidad del dinitro-clobenceno.

Bleomicina intralesional. Es considerada una terapia de tercera linea en las verrugas
cutaneas. Presenta actividad anti-mitotica, uniéndose al ADN, y actividad antiviral. Se han
publicado cuatro trabajos randomi-zados y controlados, con una evidencia poco susten-table.

En uno de ellos, se obtuvieron los mismos resultados con diferentes concentraciones
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(0,25% versus 1,0%). La infiltracion debe ser superficial hasta lograr el blanqueamiento total

de la verruga, produciéndose luego dolor y, en ciertos casos, rezume hasta la formacion de
una escara, al tercer dia post terapia. El farmaco debe ser usado con precaucion en las zonas
peri-ungueales, dado el riesgo de comprometer la matriz. Es teratogénico en el embarazo,
aunque no se han demostrado efectos sistémicos similares a los observados cuando se utiliza

como quimioterapia en el cancer. (40)
Tratamiento especifico de las verrugas genitales

Acido tricloro-acético. (TCA) Junto al 4cido bicloro-acético (BCA) son agentes causticos
que destruyen las verrugas por coagulacion quimica de las proteinas y destruccion directa del
ADN viral. Pese a que estas preparaciones son ampliamente utilizadas, no han sido
completamente estudiadas (no existen publicaciones de BCA). Solo se reportan dos estudios
randomizados, comparativos entre crioterapia y TCA, con resultados de eficacia similares, y
un tercer estudio comparativo, como adyuvante a la terapia con podofilino, sin mostrarse
mayor mejoria con el uso conjunto de ambas terapias, en comparacion con podofilino solo.
Es el tratamiento de eleccion en mujeres embarazadas, con una efectividad de ~ 90% y una
recurrencia de ~ 6%. Es un tratamiento econdmico, pero requiere de una colocacion con
extremo cuidado, ya que, cuando se aplica en forma excesiva, puede dafar areas adyacentes.
Se aplica una pequefia cantidad directamente sobre la verruga, se deja secar, desarrollandose
un color blanco en la verruga. Si produce mucho dolor se neutraliza, y generalmente se utiliza

en forma semanal. (41)

Resina de podofilino o podophyllum. El podofilino es un extracto alcoholico de rizomas y
raices de plantas (Podophylum peltatum y P. emodi), que presenta un efecto anti-mitotico al
unirse en forma irreversible a la tubulina, siendo capaz ademds de destruir los viriones del
VPH en 85% de las verrugas tratadas. Estos extractos no son estandarizados, y se han descrito
efectos mutagénicos (por los compuestos flavonoides quer-cetina y kenferol), y efectos
sistémicos irreversibles de intoxicacion: vomitos, coma, depresion respiratoria, hematuria,
falla renal, y muerte por frenacion medular. Por esta razon, se recomienda utilizar < 0,5 ml
de podofilino o un 4rea menor a 10 cm? y, para reducir la irritacion local, lavar la zona en 1

a 4 horas post aplicacion. (42)
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Podofilotoxina. Extracto purificado de la podofilina, se une a los microtubulos, inhibe las

mitosis e induce necrosis de las lesiones, efecto que es maximo a los 3 o 5 dias de uso y, en
particular en las primeras dos semanas de aplicacion. Se presenta en una concentracion de
0,5% solucion, gel o crema al 0,15%. La aplicacion se realiza dos veces al dia durante 3 dias,
seguido por 4 a 7 dias sin tratamiento. Este ciclo puede ser repetido durante 4 semanas. Los
efectos adversos locales son moderados, especialmente cuando los resultados son favorables.
No es oncogénico ni tera-togénico y, cuando es utilizado como quimioterapico a altas dosis,

solo se ha reportado malestar gastrointestinal y depresion medular transitoria. (43)

En un reciente meta-analisis se report6 una alta eficacia, con un bajo porcentaje de recidiva.
En un estudio randomizado se demostrd que incluso su efectividad mejoraba si se utilizaba
durante 8 semanas. No tiene efecto en verrugas muy queratinizadas, habiéndose reportado

una baja efectividad en verrugas cutd-neas.

Cidofovir. Es un analogo de nucleo6tidos que acttia sobre el ADN viral. Se aplica en crema al
1%, 5 dias a la semana. Se demostré su efectividad en pacientes portadores de verrugas peri-
anales, con una efectividad promedio de 32% a las 12 semanas de uso, tanto en pacientes
inmunocompetentes como pacientes con SIDA. Recurrencia de enfermedad: 3,7% al afio de
seguimiento. El tnico efecto adverso encontrado fue dolor, en un tercio de los pacientes.
Cidofovir en crema se puede preparar a partir de las ampollas para uso parenteral, a un costo

promedio US § 1,000 para dos semanas de tratamiento. (44)

Preservativos de latex. No cubren toda la superficie cutdnea capaz de transmitir el VPH; son
mas efectivos en el caso de la prevencion de infecciones transmitidas por medio de fluidos.
No existe una evidencia clara en relacion al beneficio del preservativo en la transmision del
VPH. Para realizar una siembra del virus, no es necesaria la penetracion en el coito, ya que
¢ésta puede producirse tan solo con el contacto de genital con genital y manos con genitales.
Para que exista una siembra, el virus se debe encontrar en su estado de virion, lo que sélo
ocurre en lesiones proli-ferativas. Interesante fue el hallazgo, en un estudio randomizado, de
mejoria en mujeres portadoras de neoplasias intra-epiteliales, y de parejas masculinas con

menor indice de verrugas, cuando €stos utilizaban siempre preservativos.
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Vacunas. Tanto vacunas preventivas como terapéuticas se encuentran en actual desarrollo,

constituyendo una gran esperanza en el tratamiento del VPH.

Vacunas profilacticas: Las primeras vacunas desarrolladas, con finalidad profilactica, estan
conformadas por sub-unidades de pseudo-capsides virales-PCV generadas por auto-
ensamblaje de L1, la principal proteina capsular. Las vacunas contienen L1 PCVs de los virus
VPH tipo 16,18, 6 y 11, aislados o combinados con sustancias estimuladoras de la respuesta
inmune. La proteccion de estas vacunas es especifica para cada tipo de virus y solo es efectiva
si se utiliza antes de la exposicion al virus (en la practica, antes de la primera relacion sexual).
Estas vacunas son polivalentes, incluyendo los tipos predominantes en la poblacion a

inmunizar y se colocan en tres dosis (0, 1 mes y 6 meses) (45)

Se han llevado a cabo ensayos clinicos de fase III para evaluar la vacuna cuadrivalente
(Gardasil® de Merck, Sharp & Dohme) que contiene los serotipos 6, 11, 16 y 18, en mas de
25.000 participantes reclutadas de todo el mundo. También se encuentra en evaluacion la
vacuna bivalente genotipos 16 y 18 (Cevarix® de Glaxo SmithKline) esperandose su
comercializacion durante el afio 2007. Los primero resultados con la vacuna cuadrivalente
son extremadamente positivos: durante un periodo de dos afios, comparado con el grupo
placebo, no se ha observado ningtin caso de neoplasia intra-epitelial, en aproximadamente
las 6.000 mujeres vacunadas. Todavia existen varios aspectos importantes no conocidos, tales
como la duracién de la proteccion, la prevencion de la infeccion y de la enfermedad causada
por otros genotipos virales, y los beneficios globales de una vacunacién universal. Se espera
que sea altamente efectiva en la prevencion de la infeccion por los tipos de VPH responsables
de aproximadamente el 70% de los casos de cancer de cuello uterino (tipos 16 y 18), y de ~

90% de los casos de verrugas genitales (tipos 6y 11)

La FDA aprob6 su comercializaciéon en E.U.A., en junio 2006 y se estima su lanzamiento

comercial en Chile dentro de pocos meses.

Vacunas terapéuticas: Inducen inmunidad contra E6 y E7, y otros antigenos expresados en el
epitelio infectado pos VPH, e inducen una respuesta antigeno-especifica mediada por

linfocitos T. Estas vacunas serian capaces de inducir una regresion tumoral y se utilizarian
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como terapia oncoldgica. Se han disefiado: vacunas recombinantes proteicas o peptidicas,

vacunas PCV-L1, vectores recombinantes y vacunas con ADN especifico (46)
Prevencion
Prevencion Primaria

Son las medidas orientadas a evitar la aparicion de una enfermedad o problema de salud,
mediante el control de los factores causales, predisponentes o condicionantes (39).Las
estrategias para la prevencion primaria deben estar dirigidas a prohibir o disminuir la
exposicion del individuo al factor de riesgo, hasta niveles no dafiinos para la salud. Medidas
orientadas a evitar la aparicion de una enfermedad o problema de salud, mediante el control
de los factores causales y los factores predisponentes o condicionantes. El objetivo de estas

acciones es disminuir la incidencia de la enfermedad. (48)

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

administran con un vaporizador nasal u oral.
Prevencion Secundaria

Esté destinada al diagnostico precoz de la enfermedad sin manifestaciones clinicas. Significa
la busqueda de sujetos aparentemente sanos. Comprende acciones en consecuencia de
diagnostico precoz y tratamiento oportuno. Estos objetivos se pueden lograr a través del
examen médico periddico y la busqueda de casos. En la prevencion secundaria, el diagndstico
temprano, la captacion oportuna y el tratamiento adecuado, son esenciales para el control de
la enfermedad. El diagnostico temprano de los casos y el control periddico de la poblacion

para evitar o retardar la aparicion de las secuelas es fundamental. (49)

Citologia: la citologia exfoliativa con tincidon de papanicolaou, es la prueba mas utilizada

para la deteccion oportina de CACU. Esta técnica estd basada en el estudio de las
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caracteristicas morfoldgicas del nucleo, citoplasma y relacion nucleo-citoplasma de las

células que son tomadas del endo y ecto cérvix y fondo del saco vaginal.
Los resultados son expresados de la siguiente manera:

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

o Negativo: no presenta alteraciones morfologicas.

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

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

e Neoplasia intracervical grado I o displasia leve

e Neoplasia intracervical grado II o displasia moderada

e Neoplasia intracervical grado III o displasia severa o carcinoma in situ

o Carcinoma de células escamosas

e Adenocarcinoma

Colposcopia: Es el estudio del cérvix a través de un microscopio, para observar detalles del
epitelio y vasos sanguineos. Antes de iniciar el estudio, es necesario la aplicacion de acido
acético al 3 6 5%, se aplica directamente en el cérvix, en zonas con epitelio dafiado, existe
un aumento de la permeabilidad de la membrana celular, lo que permite que el 4cido penetre
y cause aglutinacion de proteinas, fendmeno responsable del color blanco que toma el epitelio

enfermo

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

tomar una decision terapéutica adecuada (50)
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Material y métodos
Métodos
Disefio y tipo de estudio
Se llevara a cabo una revision sistematica y analitico con un enfoque cualitativo y
cuantitativo para analizar la prevencion y tratamiento del cancer asociado al VPH, las
vacunas, terapias dirigidas, deteccion, causas, sintomas, factores de riesgos, epidemiologia,
tratamiento, prevencion.
Estrategias de Busqueda
La estrategia de busqueda se construyé utilizando los términos MeSH y DeCS "VPH",
"prevencion" y "cancer", combinados mediante los operadores booleanos "AND" y "OR".
Mediante esta aproximacion, se logr6 identificar una muestra final de 50 articulos cientificos
relevantes para los objetivos especificos del estudio.
Criterios de Inclusion y Exclusion
Criterios de Inclusion
Se incluyeron articulos cientificos publicados entre 2018 y 2024, redactados en inglés,
espafiol y portugués. El objetivo fue analizar los materiales y métodos de cada uno de estos
articulos cientificos, cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion previamente
definidos. La seleccion de los estudios se realizé con el fin de obtener resultados acordes a
los objetivos establecidos. Las conclusiones de cada articulo se enfatizaron y se enfocaron
en los hallazgos y analisis realizados en los mismos, se revisaron publicaciones recientes en
diversos idiomas, con el proposito de examinar a profundidad la metodologia empleada y
lograr resultados relevantes que se alineen con los objetivos de la revision.
Criterios de Exclusion
Se exceptud articulos duplicados, con informacion escasa, cartas al editor, guias, blogs,
articulos de opinion, congresos y tesis de repositorio, adicional a ellos articulos que no tienen
libre acceso y publicados en afios inferiores a 2017.
Materiales, equipos e instrumentos
Los materiales, equipos e instrumentos que se emplearon en la investigacion fueron los
siguientes: hojas, lapiceros, internet y laptop.

Consideraciones Eticas
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De acuerdo a la ley 23 de 1983, se respetaron los derechos de autor, realizandose una

adecuada citacion y referenciarian de la informacion de acuerdo a las normas Vancouver.

Descripcion de la muestra

Autor/Autores

Aiio de

estudio

Resultados

Tabla 1.

Total de pacientes con cancer de VPH

Pais o

Ciudad

Tipo de

investigacion

Numero

de caso

Prevalencia

Revista
chilena de
infectologia

Articulo

2022

2002

Chile

Ecuador

Estudio

descriptivo

Estudio

descriptivo

97

mujeres

84

La prevalencia de VPH global fue de
45%, observandose portacion cervical en
41,2% y vaginal en 36,1%, con una
coinfeccion de 32%. El 63% de las
muestras tenia genotipos de alto riesgo.
Los VPH de alto riesgo mas frecuentes
fueron el VPH 66 (12%), VPH 58
(9,3%), seguidos por VPH 16, VPH 59 y
VPH 82 con igual frecuencia (8% c/u).
Treinta y dos mujeres (43%) fueron

infectadas con genotipos multiples.

Se registrd estadisticas de 84 casos de
Carcinoma de Cérvix, en el grupo de
edad de 30 a 34 afios con mayor
frecuencia, siendo esta patologia la
primera causa de muerte por cancer en

Guayaquil

El hospital tenia a cargo procesar 8.600
muestras tomadas por nueve centros de

salud de las provincias de las zonas 3, 6
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Ecuador

Analisis de los Resultados

Estudio

descriptivo

8.600

y 7. El tamizaje se realizé a mujeres de
entre 30 y 65 afios, mujeres en edad fértil,
con discapacidad, de poblacion TRANS,
multiparas, con antecedentes familiares
de céancer cervicouterino y trabajadoras

sexuales.

El 15.46% (1.349) de las muestras
procesadas dieron positivo a HPV y el
84,44% (7.366) negativo. De las
muestras con positividad el 16,68%
corresponde al genotipo HPV 16 y el
5,51% al HPV 18, que son los mas
agresivos, y el 77,81% a otros 32
genotipos. El mayor porcentaje de
positividad se observa en el rango de

mujeres de entre 31 a 40 afios.

Como resultado de la primera tabla En 2022, en Chile, un estudio descriptivo reveld que el

45% de las mujeres tenian VPH, con 41,2% cervical, 36,1% vaginal, y 32% coinfectadas. El

63% tenia genotipos de alto riesgo, siendo los mas comunes VPH 66 (12%) y VPH 58 (9,3%).

En 2002, en Ecuador, se reportaron 84 casos de Carcinoma de Cérvix, con mayor incidencia

en mujeres de 30 a 34 afios. En 2023, en Ecuador, 15.46% de 8,600 muestras procesadas

resultaron positivas para HPV, siendo HPV 16 (16,68%) y HPV 18 (5,51%) los mas

agresivos.

Tabla 2. Cantidad de personas que han perdido la vida a raiz del VPH

Autor/Autores

Ario de

estudio

Pais o

Ciudad

Tipo de

investigacion

Numero

de caso

Prevalencia

Cada afio se diagnostican 72.719 nuevos

casos de cancer de cuello uterino y
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36.797 mujeres de la Regién mueren a

2023 Nivel Estudio 72.719
causa de esta enfermedad; una

Mundial  descriptivo e .
OPS p proporcion significativa (52%) de las
muertes se produce durante los afios
econémicamente productivos de

mujer, antes de los 60 afios.

La mayor prevalencia de infecciones por

identificada entre las mujeres del Africa
subsahariana (24%), seguida de América
Latina y el Caribe (16%), Europa oriental
(14%) y el sudeste asiatico (14%). La

prevalencia en los varones es muy

variable seglin las tendencias sexuales.

Como resultado de la tabla 2 Cada ano, a nivel mundial, se detectan 72,719 nuevos casos de
cancer de cuello uterino, con 36,797 muertes en la Region. El 52% de las muertes ocurren
antes de los 60 afios, en afios productivos. La mayor prevalencia de VPH cervical se
encuentra en mujeres del Africa subsahariana (24%), seguida de América Latina y el Caribe
(16%), Europa oriental (14%) y el sudeste asiatico (14%). La prevalencia en hombres varia
considerablemente seglin las practicas sexuales.
Discusion

La discusion de los resultados revela una preocupante carga global de cancer de cuello
uterino, con un alto nimero de nuevos casos y muertes anuales. En Chile, Ecuador y a nivel
mundial, se observa una significativa prevalencia de infecciones por VPH, especialmente de
genotipos de alto riesgo como HPV 16 y HPV 18.

En el caso de Chile, el estudio del 2022 destaca una prevalencia del 45% de VPH en mujeres,
con altas tasas de portacion cervical y vaginal. En Ecuador, el carcinoma de cérvix sigue
siendo una causa importante de mortalidad, especialmente en mujeres de 30 a 34 afios, como

se evidencia en el estudio del 2002.
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El tamizaje realizado en Ecuador en 2023 revela una deteccion del 15.46% de muestras

positivas para HPV, con predominio de genotipos agresivos como HPV 16 y HPV 18. Estos
resultados subrayan la importancia de estrategias de prevencion y deteccion temprana para
reducir la carga de enfermedades relacionadas con el VPH.
A nivel mundial, la Organizacion Panamericana de la Salud informa una alta incidencia de
nuevos casos de cancer de cuello uterino, con un impacto desproporcionado en mujeres en
edad productiva. La distribucion geografica de la infeccion por VPH destaca la necesidad de
enfoques regionales especificos para abordar esta carga de enfermedad de manera efectiva.
Conclusiones
En conclusion, la prevencion y el tratamiento del cancer asociado al Virus del Papiloma
Humano (VPH) son esenciales en la salud publica debido a la alta prevalencia y las graves
consecuencias de este virus. E1 VPH, con mas de 200 tipos identificados y aproximadamente
40 que afectan los genitales, es una de las principales causas de cancer cervical, asi como de
otros canceres en la regién anogenital y orofaringea. Aunque la mayoria de las infecciones
por VPH son transitorias y se resuelven de manera espontanea, algunas pueden persistir y
evolucionar a lesiones precoces que, si no se detectan y tratan oportunamente, pueden
avanzar a cancer invasivo.
Las vacunas contra el VPH han demostrado ser altamente efectivas en la prevencion de estas
infecciones y de los canceres asociados, protegiendo contra los tipos mas peligrosos del virus.
La combinacion de la vacunacion con pruebas de deteccion regulares, como el Papanicolaou
y la prueba de ADN del VPH, resulta crucial para identificar y tratar a tiempo cualquier
cambio precoz en las células cervicales, reduciendo asi la incidencia de cancer cervical y
otros canceres relacionados.
Para reducir la carga global de enfermedades asociadas al VPH, es fundamental promover la
educacion sobre el virus, facilitar el acceso a las vacunas y a las pruebas de deteccion, y
fomentar practicas sexuales seguras. A pesar de los avances en la prevencion y el tratamiento,
aun no existe un farmaco sistémico especifico aprobado por la FDA con bajo perfil de
toxicidad y alta eficacia. Las opciones actuales incluyen tratamientos fisicos, quimicos y
quirargicos con resultados variados. Terapias como la crioterapia, el 4cido salicilico y el
imiquimod han mostrado eficacia, mientras que el podofilino y la cimetidina presentan menos

evidencia o son menos utilizadas. La inmunoterapia y las vacunas profilacticas, como la
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vacuna cuadrivalente Gardasil®, ofrecen esperanzas para un mejor control del VPH. La

deteccion temprana mediante citologia y colposcopia, junto con las estrategias de prevencion,
continuan siendo clave para la gestion efectiva del VPH y la reduccion de su impacto en la
salud publica.
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