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RESUMEN.

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion de transmision
sexual méas frecuente. Afecta principalmente a mujeres y hombres jovenes. La
importancia recae principalmente en las mujeres por el posible desarrollo de cancer de
cérvix por los VPH 16 y 18 de alto riesgo oncogeénico, que ademas producen neoplasias
en ano y orofaringe. Estos virus para lograr una replicacion viral eficiente alteran muchas
vias de sefializacion celular mediante la expresion de proteinas especificas. Esto conduce
a una inestabilidad gendmica, que se traduce en la transformacién celular. Actualmente,
existen 3 vacunas profilacticas contra el VPH que ofrecen una proteccién eficaz y segura,

sin embargo, son costosas y no protegen contra todos los tipos.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica acerca de los aspectos
mas importantes de este virus haciendo especial hincapié en su papel en el desarrollo de
neoplasias malignas y en especial en el cancer de cuello uterino (CaCu), asi como las

actuales estrategias de prevencion.
ABSTRACT.

Human papillomavirus (HPV) infection is the most common sexually transmitted
infection. It mainly affects young women and men. The mostly falls on women due to the
possible development of cervical cancer by reason of HPV 16 and 18 of high oncogenic
risk, which also produce neoplasms in the anus and oropharynx. These viruses to achieve
efficient viral replication, these viruses many cell signaling pathways through the
expression of specific proteins. This leads to genomic instability, which results in cell
transformation. Currently, there are 3 prophylactic HPV vaccines that offer effective and

safe protection, however, they are expensive and do not protect against all types.

The objective of this work is to carry out a bibliographic review about the most important
aspects of this virus with special emphasis on its role in the development of malignant
neoplasms and especially in cervical cancer (CaCu), as well as the current strategies of

prevention.



1. INTRODUCCION.

Virus del papiloma humano (VPH) hace referencia a un grupo de virus
denominados papilomavirus (VP), que pertenecen a la familia Papillomaviridae
(anteriormente Papovaviridae). Son virus de pequefio tamafio con genoma de ADN de
doble cadena, desnudos y que tienen afinidad por el tejido epitelial estratificado. Producen
lesiones benignas fundamentalmente en piel (verrugas o papilomas) y en mucosas
(condilomas), pero también estdn asociados con algunos procesos malignos,

como cancer cervicouterino (CaCu), tumores del tracto anogenital, de cabeza y cuello [1].

La infeccion por VPH es considerada la infeccién de transmision sexual (ITS) mas
comun. Afecta especialmente a mujeres y hombres jovenes y se estima que mas del 80%
de la poblacion sexualmente activa ha presentado una infeccion por VPH alguna vez en
la vida [2].

Si bien la transmisién sexual, como factor de riesgo para el desarrollo de CaCu, se
describié en 1842 por Domenio Rigoni-Stern, no fue hasta 1983 cuando se relaciond
causa-efecto, momento en el cual el ADN del VPH16 fue aislado en cerca de 60% de las
muestras de tejido. Este hecho le sirvié a Harold zur Hausen ser merecedor del premio
Nobel por ser el pionero en la investigacién de los VVPH relacionados con cancer [3].

Hay mas de 200 genotipos distintos de VPH, que basandose en las secuencias de
nucleétidos de la proteina principal de la capside se integran en los géneros (Alpha-, Beta-
, Gamma-, Nu- y Mupapilloma-virus) en los que se agrupan especies denominadas con

nameros correlativos (por ejemplo, Alphapapillomavirus tiene 15 especies) (Figura 1)

[2].
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Figura 1. Arbol filogenético del virus del papiloma basado en la region L1. EI Comité
Internacional de Taxonomia de Virus clasifica los VPH en 53 géneros, entre los cuales solo 5
géneros infectan a los seres humanos: alfa, beta, gamma, mu y nupapilomavirus. El género gamma
incluye la mayoria de los VPH con 99 tipos, seguido del género alfa con 65 y el beta con 54.
Mientras que los géneros mu y nu incluyen solo 2 y 1 tipos, respectivamente. Los géneros beta,
gamma, mu y nu contienen VPH que infectan el epitelio cutaneo y en la poblacion

inmunocompetente inducen infecciones crénicas asintomaticas [2,4].

Una parte de ellos son oncogenos o clasificados como de alto riesgo puesto que producen
tumores invasivos del cuello uterino y otros tipos de cancer. Los tipos 16 y 18 se asocian

con el CaCu y los tipos 6 y 11 con lesiones benignas, como el condiloma acuminado [5].



2. OBJETIVOS.

El objetivo del trabajo es realizar una busqueda bibliogréfica con el fin de profundizar en
el virus del papiloma y estudiar la relacién existente entre la infeccién por el VPH vy el

desarrollo de cancer cervicouterino.

3. MATERIAL Y METODOS.

Se ha realizado una busqueda en bases de datos como el Punto Q de la ULL, WOS y

PubMed que pertenece al Centro Nacional de Informacién Biotecnoldgica (NCBI).

La busqueda se ha intentado restringir a los ultimos 10 afios con la finalidad de que los

datos aportados en este trabajo estén actualizados.

Las palabras clave empleadas han sido: Virus del papiloma humano, genotipos del
VPH, cancer de cérvix, carcinogénesis inducida por el VPH, oncoproteinas, vacunas

contra el VPH, etc.
4. RESULTADOS.

4.1. Estructura.

La familia incluye un grupo de virus bastante heterogéneo pero que comparten la misma
estructura y organizacion del genoma [2]. Solo una hebra del genoma se utiliza para la
transcripcion (que ocurre en la direccion de las agujas del reloj) y se puede dividir en tres

regiones (Figura 2) [2,4,6]:

e La region de control largo (LCR): no codificante, que contiene el promotor
temprano y elementos reguladores implicados en la replicacidn y transcripcién del
ADN viral.

e La region temprana (E): codifica proteinas no estructurales y se expresan en
infecciones abortivas y en transformacion.

e Laregion tardia (L): que codifica las proteinas de la capside necesarias para el

ensamblaje y propagacion del virus. Se expresan en infecciones productivas.
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Figura 2. Se representa el genoma del VPH 16 formado por 7906 pares de bases. A partir del
origen de replicacién tenemos la region temprana (E) que contiene los genes virales tempranos
(E1, E2, E4, E5, E6 y E7) en verde y la regidn tardia (L) que incluye los genes tardios (L1y L2)

en azul [7].

Los productos génicos del virus realizan distintas funciones descritas en la Tabla 1 que

estan coordinadas en el ciclo vital:



Tabla 1. Proteinas del VPH y funciones asociadas [1,6].

Tipo de Nombre Funciones o actividades asociadas.
proteina
El Tiene funciones de helicasa. Es esencial para la replicacion
y la transcripcion.
No E2 Esencial para replicacion y transcripcion viral,
estructurales segregacion genomica y encapsidacion.
E4 Regula la expresion de genes tardios, controla la
maduracion viral y la salida de los viriones.
E5 Estimula la actividad transformante de E6 y E7, promueve

la fusion celular generando aneuploidia e inestabilidad
cromosomica, contribuye a la evasion de la respuesta
inmunitaria.

E6 Se une e induce la degradacion de la proteina supresora de
tumores p53, inhibiendo la apoptosis; interactia con
proteinas del sistema inmunitario innato, contribuye a la
evasion de la respuesta inmunitaria y a la persistencia del
virus; activa la expresion de la telomerasa

E7 Se une e induce la degradacion de la proteina supresora de
tumores pRB; incrementa la actividad de cinasas
dependientes de ciclinas; afecta la expresién de genes de
fase S por interaccion directa con factores de transcripcion
E2F y con histona desacetilasa; contribuye a la evasion de
la respuesta inmunitaria

Estructurales | L1 Proteina principal de la cépside. Reconoce receptores
sobre la célula hospedera. Es altamente inmunogénica e
induce anticuerpos neutralizantes

L2 Proteina secundaria de la capside. Participa en la union del
virion a la célula, en su entrada a la célula y su transporte
al nacleo, la liberacion del genoma y el ensamble de los
viriones

La denominacion de E o L se refiere a temprana (early) o tardia (late), de acuerdo con
su sintesis o funciones durante el ciclo replicativo.

4.2. Clasificacion.

Los VPH del género alfa son los de mayor importancia, por su asociacion con canceres
bucales y de mucosas, asi como del tracto anogenital, entre los que se incluyen 40 tipos
diferentes [6].



Desde un punto de vista clinico se agrupan en (Tabla 2): bajo riesgo oncogénico (LR) y

alto riesgo oncogénico (HR) [2,6].

Tabla 2. Clasificacién de los tipos de VPH segun riesgo oncogénico y enfermedades
relacionadas, de acuerdo con la propuesta de la Agencia Internacional para la investigacion
del cancer (IARC) [2,8].

Papilomavirus humano

Cenotipos de VPH

Enfermedad
relacionada

Oncogénico o alto
riesgo

16, 18, 31, 33, 35, 39,

45, 51,52, 56, 58, 59

Cancer cervical, anal,
vaginal, vulvar,

peniano, orofaringeo

v lesiones precursoras
asociadas

Condilomas
acuminados,
papilomatosis laringea
recurrents

Cancer cervical
Carcinoma
escamocelular de piel
en epidermodisplasia
verruciforme
Asociacion a cancer y
lesiones precancerosas
no confirmada

Tipos de bajo riesgo G, 11

Carcinogénico probable 68
Carcinogénico posible 5, B

Carcinogénico posible

Los VPH-HR, como VPH-16 y VPH-18, se asocian con neoplasia intraepitelial que puede
progresar a carcinoma invasivo [6]. Los 12 genotipos de VPH-HR han sido clasificados como
cancerigenos para los seres humanos segun la IARC. Mientras que, los VPH-LR son responsables
de verrugas genitales (condilomas acuminados), siendo el VPH 6 y el VPH 11 los responsables
de la mayoria [8].

4.3. Epidemiologia e historia natural de la infeccion.

El VPH se transmite por el contacto directo piel con piel. La infeccion genital por VPH
se produce por transmision sexual (y en menor proporcion por el canal del parto) por lo
que la frecuencia de estas infecciones esta asociada con la edad, presentando un pico al
inicio de la actividad sexual (15-25 afios). Es el responsable del 100% de céanceres

cervicales [2,8,9].

Segun Globocan 2020, la incidencia del CaCu a nivel mundial es del 6,5% considerandose
el 7° més coman [10] y en Espafia se estima que es la 14? neoplasia mas diagnosticada



con 1957 casos nuevos en 2020, con una incidencia baja (5,4 nuevos casos/100.000
habitantes/afio) [11]. Un estudio realizado en 2020, indica que la incidencia en Canarias

es similar a la nacional, con una prevalencia del subtipo 16 [12].

La infeccidn cronica por el VPH también se relaciona con un 87% de céncer anal, 20%

de cancer orofaringeo y entre un 10-30% de otros carcinomas escamosos (vagina, vulva

y pene) [2].

El VPH se ha identificado como un factor importante en el CaCu. Sin embargo, la
infeccion por el VPH no es suficiente por si sola, siendo necesaria la coexistencia de
varios factores virales y/o del hospedador que permitan la transicion de la infeccion al
cancer (Tabla 3) [5]:

Tabla 3. Factores que influyen en el desarrollo de Cancer de cuello uterino.

Factores virales e Genotipo
e Carga viral
e Persistencia de la infeccion en exdmenes repetidos

e Integracién del ADN viral con el genoma de la célula

huésped.
e Edad de inicio de la vida sexual activa.
Factores del o )
. ¢ Inicio temprano de relaciones sexuales.
huésped.

e Bajo nivel socioeconémico.

e Paridad.

e Mlltiples parejas sexuales.

e Uso de anticonceptivos orales

e Tabaquismo.

e Antecedentes de ETS* como el herpes simple, Chlamydia
trachomatis, etc.

e |nmunodeficiencia.

*ETS: enfermedades de transmision sexual.

Normalmente, la infeccion es asintomatica por lo que muchos de los infectados
desconocen que son portadores. A pesar de que la infeccion por el VPH es frecuente el
desarrollo de CaCu es un evento de poca probabilidad ya que la mayoria de las infecciones
son transitorias (se eliminan durante los primeros dos afos) y solo un pequefio porcentaje
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de las infecciones se vuelve persistente, cronifica y puede dar a lesiones precancerosas
que progresen a cancer invasivo. Con la infeccidn persistente se requieren décadas para

la progresion al CaCu, una oportunidad para la intervencién clinica [2,5].

4.4. Ciclo infeccioso.

El VPH ha evolucionado para sincronizar su ciclo infeccioso con la diferenciacion del

epitelio cutaneo y mucoso estratificado [6].

El VVPH tiene una gran especificidad por las células epiteliales escamosas, iniciandose la
infeccion cuando los viriones procedentes de otras lesiones cutaneas acceden a las células
basales indiferenciadas a través de microlesiones o en zonas de transicion epitelial como
el endo/ecto cérvix y las uniones anorrectales. Posteriormente, se replican a medida que
las células diferenciadas alcanzan las capas mas superficiales del epitelio, perpetuando la
infeccion [9,13].

4.4.1. Entrada en la célula:

Para poder replicarse el virus necesita usar la maquinaria de replicacién de la célula
huésped puesto que no codifica proteinas que realicen la transcripcion para ello, el
genoma del virus tiene que llegar al ndcleo. La Figura 3 muestra el proceso de entrada y

replicacion [13]:
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Figura 3. Ciclo infectivo del VPH. La infeccion comienza cuando el virus a través de la proteina
de la céapside principal (L1) contacta con las cadenas de proteoglicanos heparan sulfato (HSPG)
de las células de la capa basal de la epidermis. Esto conduce al cambio conformacional de la
capside externalizandose L2. Su extremo N se escinde por una furina lo que facilita la union del
VPH a un receptor secundario (no identificado), lo cual permite la internalizacién del virus por
endocitosis. Se forma un endosoma temprano que posteriormente madura a endosoma tardio. En
este, se produce la disociacion de L1y L2 mediada por CyP de la célula huésped. Entonces, el
complejo L2-ADN viral y una parte de L1 se envian al ntcleo después de pasar por el complejo
trans Golgi [4,6].

4.4.2. Etapas del ciclo vital en el epitelio estratificado:

Una vez en el ndcleo de las células de la capa basal se produce una amplificacion inicial
del genoma limitada a un bajo nimero de copias (aprox. 50-100 copias por célula) (Tabla
4) [2,14].
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Los genomas virales se replican una vez por ciclo celular, durante la fase S, lo que
garantiza una infeccién persistente de las células basales, donde expresan E1 y E2 que
contribuyen a la replicacion y mantenimiento del estado episomal del genoma en las

células que se dividen [6,14].

E1, helicasa dependiente de ATP permite la separacion de las cadenas del ADN viral en
el complejo de replicacion; mientras que, E2 proteina de union al ADN que ayuda a
reclutar a E1 al origen de replicacién. Dado que los VPH no codifican ninguna otra
enzima de replicacion. E1 y E2 reclutan ADN polimerasas celulares y otras enzimas

accesorias necesarias para la replicacion del genoma viral [6].

En esta fase “latente” o de “mantenimiento” los genomas del VPH pueden permanecer
en el nucleo de las células basales durante afios o décadas [6]. Sin embargo, cuando las
células se mueven hacia capas mas externas de la epidermis y se diferencian, se induce
(por un mecanismo desconocido) un cambio de la replicacion estable (mantenimiento del
genoma) a la replicacion vegetativa o productiva del ADN viral para asi proporcionar
los genomas de la progenie. En esta etapa se produce la transcripcion de los genes tardios,
lo que lleva a la acumulacion de las proteinas L1y L2 y al ensamblaje de genomas en
viriones maduros, que son liberados al exterior con las células muertas del estrato corneo
[6,14].

Tabla 4. Ciclo vital del VPH en el epitelio estratificado [14].

Epidermis Multiplicacién de papilomavirus
Etapa del ciclo | Sintesis de Expresion Virus
infectivo ADN génica

Estrato - - Liberacién
S corneo
< + - Maduracion
=
é Estrato Replicacion +++ L1,L2,E4 | Ensamblaje
S granuloso vegetativa
g Estrato Mantenimiento +/- El, E2, E4, -
S espinoso E5, E6, E7
5 Estrato Amplificacion + El, E2 -

basal inicial
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La replicacion vegetativa solo ocurre en las células diferenciadas del epitelio escamoso.
Normalmente, estas células no serian capaces de soportar la sintesis de ADN, sin embargo, los
VPH a través de las acciones de las oncoproteinas E6 y E7 pueden activar la maguinaria de

replicacién del ADN celular para permitir la sintesis de ADN viral vegetativo [6,15].
4.5. Proceso de carcinogénesis.

Las proteinas tempranas E6 y E7 de los VPH-HR tienen un papel fundamental en a
carcinogenesis mediada por el VPH puesto que actuan inhibiendo los genes supresores
de tumores p53 y pRB, respectivamente [2,13,16]. En los VPH-LR la actividad de E6 y
E7 es insuficiente para desencadenar el desarrollo de lesiones preneoplésicas y cancer, se

limitan a aumentar la capacidad y la produccion viral [2].

Para crear un entorno que respalde el ciclo de vida viral manipulan muchas vias celulares.
Sin embargo, la inactivacion de puntos de control cruciales del ciclo celular conduce a
inestabilidad genética, acumulacion de mutaciones en genes celulares y progresion

maligna [17].
4.5.1. Oncoproteina E6.

Su actividad principal es la degradacion por medio de una ubiquitina ligasa del gen
supresor de tumores p53, el cual media la detencion del ciclo celular en el punto G1
después del dafio del ADN, permitiendo asi la reparacion del ADN dafiado antes de que
la célula entre en fase S y sintetice ADN. La delecién de p53 da como resultado la

proliferacion de células que pueden contener ADN dafiado [13,16,18].

E6, exhibe también actividad telomerasa, enzima que agrega repeticiones de
hexanucledtidos en el extremo del telomero del cromosoma. Su actividad suele estar
restringida a las células embrionarias estando ausente en las células somaticas normales.
La activacion de la telomerasa evita el acortamiento de los telomeros, lo que prolonga la
vida dtil de las células infectadas por el VPH [16,18].

Ademas, la E6 de los VPH- HR puede mediar en la proliferacion celular a través del
dominio ligando PDZ, que se encuentra en areas de contacto de célula a célula, como
uniones estrechas de células epiteliales, y estad asociado con vias de transduccion de
sefiales. La unién de E6 a proteinas PDZ puede provocar la degradacion del dominio PDZ,

12



lo que conduce a una desregulacion de la organizacion, diferenciacion y de la integridad
cromosomica de las células epiteliales infectadas. Esto puede contribuir a la alteracion

morfologica de los queratinocitos infectados y a la hiperplasia epitelial [18].
4.5.2. Oncoproteina E7.

La oncoproteina E7 del VPH-HR tiene la capacidad de iniciar la sintesis de ADN en
células epiteliales diferenciadas al unirse a la familia de proteinas supresoras de tumores
PRB, que a su vez interactian con factores de la transcripcion de la familia E2F. La
familia de proteinas pRb juega un papel esencial en el control del ciclo celular al gobernar
el punto de control entre la fase G1y S [16,18].

E7 inactiva funcionalmente la familia de proteinas pRb, lo que da como resultado una
sobreexpresion del factor de transcripcion E2F con una regulacion positiva de los genes
del ciclo celular que desencadena la replicacion del ADN, la transicion de la célula de la
fase G1 a la fase S y un aumento proliferacion celular. Lo normal seria que p53
contrarreste esta proliferacion celular anormalmente estimulada. Sin embargo, la proteina

E6 degrada a p53 y por lo tanto bloguea la respuesta celular (Figura 4) [16,18].

-Evasion de
apoptosis.

-Activacion de
telomerasa.

-Inestabilidad
gendmica

}
XDapg,

Integracion y Célula
Célula Transcripcién Maligna

Basal E7
o N E7 pRb - “uwwo“ ’\/

ProMennén
descontrolada

Figura 4. Mecanismo de accidén carcinogénica del VPH de alto riesgo [13].

E7, activa la sintesis de ADN y los mecanismos de replicacion celular que normalmente

estan inactivos en las células epiteliales maduras, iniciando asi el crecimiento celular
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patoldgico. Al inducir la supervivencia celular y evitar la apoptosis de las células con
ADN dafado, E6 permite que E7 ejerza y mantenga su accion [18].

Los efectos de E6 y E7 de los VPH-HR por tanto, median la transformacion maligna de
las células epiteliales infectadas al promover una inestabilidad gendémica celular que

conduce a la acumulacion de mutaciones [18].

4.5.3. Integracion del genoma del VPH y evasion de la respuesta

inmunitaria.

El VPH se replica en el nucleo de la célula huésped. Normalmente, el genoma viral se
presenta en forma de episomas separado del ADN celular en lesiones cutaneas benignas
asociadas al VPH. Sin embargo, es frecuente que en las lesiones malignas el ADN viral
se integre en el genoma de la célula hospedadora, un paso clave en el progreso hacia la

carcinogenesis cervical [1].

Para poder integrarse debe haber una ruptura en el genoma viral lo que conduce a la
delecion o interrupcion de algunos genes, excepto E6 y E7 los cuales se transcriben
activamente. A menudo, se pierde o interrumpe el gen que codifica para E2, el que
expresa un represor transcripcional de la expresion de E6/E7. Esto se traduce en que
aumenta E6 y E7 que fomentan el CaCu [5,6,17,19].

Ademas, los genotipos de alto riesgo para mantener una infeccion persistente y poder
progresar en el desarrollo de lesiones preneoplasicas han desarrollado estrategias para
evadir la respuesta inmune del huésped. Destaca que el ciclo celular es intracelular y no
litico por lo que se evita la sefial proinflamatoria asociada a la ruptura de la célula,
evitandose asi el reclutamiento de células presentadoras de antigenos o la liberacion de

citoguinas que median la respuesta inmunologica [6].

4.6. Manifestaciones clinicas.

La infeccion genital por el VPH puede ir desde un estado asintomatico con resolucién

espontanea hasta la presentacion de procesos cancerigenos.
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4.6.1. Condilomas acuminados o verrugas genitales.

Son infecciones benignas, de transmision sexual producidas en el 90% de los casos por
los genotipos VPH-LR 6 y 11. Es la expresion clinica mas frecuente, afecta
principalmente a adultos jovenes (20-40 afios) viéndose afectadas regiones donde existe
un mayor traumatismo durante las relaciones sexuales (vulva, cuello de utero, vagina,
zona perianal). Las lesiones son de tamafio y namero variable, en forma de coliflor y

generalmente asintomaticas [2].
4.6.2. Cancer de cuello uterino.

La expresion clinica de mayor relevancia de la infeccién por el VPH es el CaCu, que es
el resultado final de las lesiones preneoplasicas causadas por el VPH.

Estas se denominan lesion escamosa intraepitelial (SIL) o Neoplasia cervical intraepitelial
cervical (CIN); las cuales se pueden clasificar en bajo grado (LSIL/CIN1) o alto grado
(HSIL /CIN 2-3). Las CIN1 indican una infeccidn activa, en el 80-90% de los casos se
resuelven de manera espontanea sin necesidad de realizar ningun tipo de tratamiento. Sin
embargo, esto no suele ocurrir con las CIN2-3 que suelen ser lesiones persistentes, con
baja probabilidad de resolucién espontanea y con un riesgo significativo de

transformacion maligna (Figura 5) [20,21].

Por lo tanto, la persistencia de la infeccidn es un factor importante en el desarrollo de
CaCu ya que las infecciones persistentes son las que tienen una mayor probabilidad de
avanzar a neoplasia intraepitelial cervical escamosa CIN2/3.

La progresion de CIN grado 3 a cancer tiene un tiempo promedio de 10 afios, lo que

facilita un diagnostico precoz y tratar estas lesiones [21].
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Figura 5. Esquema de las etapas desde la infeccion inicial hasta el desarrollo de un CaCu.

[20].
4.6.3. Otras manifestaciones.

Su mecanismo de adquisicién no es por contacto sexual, entre ellas tenemos las verrugas
cutaneas (que incluyen las verrugas vulgares, plantares y planas), la papilomatosis

respiratoria recurrente (mas infrecuente) y la epidermodisplasia verruciforme [2].

4.7. Prevencion.

4.7.1. Prevencion primaria.

Abarca medidas que evitan que las personas sanas adquieran la enfermedad. Para prevenir
la infeccion es esencial tanto la reduccién del riesgo de infeccion como 1a vacunacion.

Dentro de ella tenemos:
-Medidas generales.

Los métodos de barrera no son 100% eficaces para prevenir la infeccion por el VPH

debido a que no se usan correctamente, sélo lo hacen al momento de la eyaculaciéon y a



que el VPH puede contraerse por contacto con otras partes del cuerpo como los labios, el
escroto o el ano que no estan protegidos por un preservativo [2].

La Unica forma de prevenir al 100% la infeccion es la abstinencia sexual, si bien limitar

el nimero de parejas sexuales reduce considerablemente el riesgo de infeccion por VPH

[2].
-Vacunacion profilactica.

La vacunacién es esencial para prevenir la infeccion dado que se ha demostrado que
disminuye la incidencia tanto de la infeccion por el VPH como el desarrollo de lesiones
preneoplésicas [19]. Comenzo en 2006 y actualmente existen tres vacunas profilacticas

que se administran por via intramuscular (Tabla 5) [2,22]:

e Bivalente: Cervarix ® (VPH-2).
e Tetravalente: Gardasil ® (VPH-4).
¢ Nonavalente: Gardasil ® (VPH-9).

Son vacunas inactivadas compuestas por particulas similares al virus (VLPS) obtenidas
por recombinacion genética. La estructura de las VLPs es similar a la proteina L1 de la
capside por lo que inducen la produccion de anticuerpos neutralizantes. Las VLP no
pueden causar infeccidén ni lesiones preneoplasicas ya que no contienen ADN viral
[2,22,23].

So6lo previenen la infeccion por los genotipos del VPH incluidos en ellas. Por ello, el
momento Gptimo para iniciar la vacunacion es antes del inicio de las relaciones sexuales,

siendo la poblacion diana las preadolescentes y adolescentes [22,23].
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Tabla 5. Caracteristicas principales de los tres tipos de vacunas disponibles en la actualidad

[2,22,23].
Nombre Cervarix ® Gardasil 4 ® Gardasil 9 ®
comercial
Momento de | 2009 2006 2014
aprobacion
por la FDA
Principio Proteina L1 del VPH: | Proteina L1 del VPH: | Proteina L1 del VPH:
activo -Genotipo 16 (20 pg) | -Genotipo 6 (20 pg) -Genotipo 6 (30 ug)
-Genotipo 18 (20 pg) | -Genotipo 11 (40 ug) | -Genotipo 11 (40 pg)
-Genotipo 16 (40 pg) | -Genotipo 16 (60 pg)
-Genotipo 18 (20 pg) | -Genotipo 18 (40 pg)
-Genotipo 31 (20 pg)
-Genotipo 33 (20 pg)
-Genotipo 45(2 Oug)
-Genotipo 52 (20 pg)
-Genotipo 58 (20 ug)
Sistema de | Baculovirus Saccharomyces Saccharomyces
expresion de cerevisae cerevisae
la proteina
L1
Adyuvante | ASO4 = 500 pg Al | 225 pg Hidroxi- | 500 pg  Hidroxi-
(OH)3 fosfato-sulfato de Al | fosfato-sulfato de Al
y 50 pg MPL* amorfo amorfo
Indicacion Lesiones  genitales | Lesiones genitales | Lesiones
premalignas preneoplasicas precancerosas
(cervicales, vulvaresy | (cervicales, vulvaresy |y  canceres  que

vaginales) y cancer de
cérvix causados por
determinados  tipos
especificos del VPH
en mujeres a partir de
los 9 afios de edad

Lesiones anales
preneoplasicas y
cancer anal
relacionados con
ciertos tipos

especificos del VPH
en hombres y mujeres
a partir de los 9 afios

vaginales) y cancer
cervical relacionados
con ciertos  tipos
especificos del VPH
en mujeres a partir de
los 9 afios

Lesiones anales
preneoplasicas, cancer
anal 'y  verrugas
genitales externas
relacionadas con
ciertos tipos

especificos del VPH
en hombres y mujeres
a partir de los 9 afos

afectan al cuello de
utero, vulva, vaginay
ano causados por los
tipos del VPH de la
vacuna en hombres y
mujeres a partir de los
9 afos.
Verrugas
(condilomas
acuminados)
causados por tipos
especificos del VPH
en hombres y mujeres
a partir de los 9 afos.

genitales
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Pauta de
vacunacion.

0 y 6 meses (9-14
anos)
0, 1 y 6 meses (>15
anos)

Oy 6 meses (9 a 13
anos)
0, 2 y 6 meses (>14
anos)

0y 6 meses (9-14
anos)
0, 2 y 6 meses (>15
anos)

En personas inmunodeprimidas se recomienda siempre la pauta de 3
dosis, incluso en menores de 14-15 afios.

Las 3 protegen frente a VPH 16 y 18, causantes de al menos el 70% de los CaCu [23]. Gardasil 4
y 9, ademas frente a los tipos 6 y 11, productores de verrugas anogenitales. Gadasil 9, protege

también frente a 5 tipos oncogeénicos adicionales (VPH-31, 33, 45, 52, 58).

El coste elevado, ha dificultado su aplicacion en paises en vias de desarrollo, que son

precisamente los que tienen una mayor carga de la infeccion [2].

En Canarias, el calendario vacunal incluye la vacuna Gardasil 9 ® desde 2019, solo a las

nifas, a partir de 12 afios y siguiendo la pauta de 2 dosis (Figura 6) [24].

CALENDARIO OFICIAL
DE VACUNACIONES PARA TODA LA VIDA

CANARIAS

2meses 3 meses A4meses 5Smeses 11 meses 12 meses Jnae.s;g 15meses 3 anos 6 anos 12anos = 14 anos

VPI VPI VPI

Tdw
dTpag,

SaRuPa Tetra-Virlca SaRuPag

Men C Men ACYW

VVZe

Goblerno
de Canartas

L
canaria@aludable.org '_:_-'

Figura 6. Calendario vacunal de la Comunidad Auténoma de Canarias [25].
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4.7.2. Prevencion secundaria.

Incluye medidas encaminadas a detectar la enfermedad en estadios precoces. En el

contexto del CaCu, esto implica un programa de cribado que incluye varias pruebas:

-Citologia mediante técnica de Papanicolaou: es una técnica fundamental
dentro del programa de cribado puesto que ha conseguido reducir la
morbimortalidad por CaCu. Consiste en la exfoliacion de células del cuello
uterino, que observadas al microscopio permite detectar anomalias en las células.
Es un método altamente especifico pero con baja sensibilidad [26,27].
-Inspeccidén visual con acido acético o inspeccion visual con yodo de Lugol.
Tras la aplicacion de acido acético o yodo de Lugol directamente en el cuello
uterino las lesiones cervicales precancerosas se vuelven perceptibles a simple
vista. Por su simplicidad se aplica en lugares con acceso médico limitado [27].
-Prueba de deteccion del VPH: tiene mayor sensibilidad que la citologia y alta
especificidad. Asociadas a la citologia mejoran la deteccion de lesiones

precursoras y disminuyen los falsos positivos [26,27].
Se basan en la deteccion de:

- ADN viral.
- ARN de los genes E6 y E7 del VPH.

- Otros marcadores virales.

En caso de sospecha de alteraciones celulares se puede recurrir a pruebas
complementarias como: colposcopia, biopsia cervical, determinaciones analiticas o

pruebas de imagen [26].

Existen diferentes pautas para su realizacién. Sin embargo, todas coinciden en no iniciar
la deteccidn antes de los 21 afios (independientemente de los antecedentes sexuales) y
finalizarla a los 65 afios si se cumple que tiene: 3 resultados consecutivos de citologia
negativos o 2 pruebas consecutivas de citologia negativas mas pruebas de PHV-HR

dentro de los 10 afios anteriores al cese de la detencion [21].

En Espafia, la actual propuesta del Ministerio de Sanidad para el cribado del CaCu se basa
en (Figura 7) [28]:
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< 25 afos > No cribado

25-30 afios  |—P Citologia
cada 3 anos

Citologia
B cada 3 anos

30-65 afios »| Prueba VPH’
cada 5 anos
Co-test

N cada 5 anos

Finalizar cribado

. 3 citologias negativas
> 65 afios » 2 pruebas VPH o co-test negativos
No antecedentes de CIN 20 anos previos

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35:593-602

Figura 7. Estrategias de cribado en funcién del subgrupo de edad. En personas con edades
comprendidas entre los 25-30 afios se recomienda hacer citologia cervical y seguimiento cada 3
afios si el resultado de la citologia es normal. En cambio, en mayores de 30 afios recomienda la
determinacion molecular de los genotipos de alto riesgo del VPH y si no se detectara la presencia

del virus seguimiento cada 5 afios.

4.7.3. Vacunas terapéuticas.

Existen varios tipos en desarrollo, su objetivo principal es eliminar las lesiones

precancerosas Y la infeccion persistente causada por el VPH [23,29].

Van dirigidas a antigenos expresados tnicamente en el CaCu y sus lesiones precursoras.
E6 y E7 se expresan Unicamente en las células que tienen fenotipo maligno pero no en
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los tejidos normales. Por lo tanto, éstas vacunas van dirigidas a E6 y E7. Existen
diferentes tipos de vacunas terapéuticas [23,29]:

e basadas en péptidos o proteinas.
e basadas en vectores vivos.
o celulares.
e basadas en ADN.
5. CONCLUSIONES.

El VPH es causa necesaria pero no suficiente para el desarrollo del CaCu. La
carcinogeénesis inducida por los VPH-HR esta mediada principalmente por las proteinas
E6 y E7 las cuales conducen a una inestabilidad gendmica que potencia el crecimiento
celular incontrolado de las células afectadas. La mayor herramienta que tenemos
disponible actualmente son las vacunas que ayudan a prevenir la infeccion. Sin embargo,
su elevado coste hace que no estén disponibles en todos los paises, por lo que el VPH

sigue siendo un problema de salud publica global.

Es importante potenciar el cribado para detectar la presencia de lesiones premalignas en
mujeres sanas, ademas de detectar a las mujeres con lesiones de neoplasia cervical
intraepitelial grado 2 o lesion mas severa (>CIN2), para iniciar su tratamiento y con ello,

reducir la incidencia de CaCu.
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