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Resumen

El cancer de Cuello Uterino (CaCu) representa un
problema de salud publica a nivel mundial, es el
segundo mas frecuente de la poblacion femenina y
se caracteriza por ser precedido por un conjunto de
displasias denominadas lesiones intraepiteliales
escamosas (LIE), ademas se conoce que el Virus
del Papiloma Humano (VPH), principalmente los
genotipos de alto riesgo estan implicados en la
génesis del cancer. En el afio 2012 fallecieron en el
Ecuador 9.709 personas por cancer, siendo mas
frecuentes en el sexo femenino, el cancer de cérvix
y el de mama. Datos generados a nivel pais
aunado al criterio de algunos expertos tienen a
contradecirse, por cuanto la poblacién desconoce
el riesgo de padecer cancer y la importancia de un
diagnéstico oportuno, provocando un
subdiagnoéstico. Es vital difundir conocimientos a
los profesionales de la salud, con el propdsito de
fomentar précticas que permitan la prevencién y la
deteccion oportuna de casos.

Abstract

Cervical Cancer (CaCu) represents a public health
problem worldwide, it is the second most frequent
of the female population and is characterized by
being preceded by a set of dysplasias called
squamous intraepithelial lesions (LIE), it is also
known that Human Papillomavirus (HPV), mainly
high-risk genotypes are involved in the genesis of
cancer. In 2012, 9,709 people died of cancer due to
cancer, with cervical and breast cancer being more
frequent in females. Data generated at the country
level, together with the criteria of some experts,
have to be contradicted, as the population is
unaware of the risk of cancer and the importance of
an opportune diagnosis, causing a subdiagnostic. It
is vital to disseminate knowledge to health
professionals, with the purpose of promoting
practices that allow the prevention and timely
detection of cases
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Introduccidén

El cancer del cuello uterino (CaCu) representa un problema de salud publica a nivel mundial, constituye la
segunda causa mas comun de cancer entre las mujeres, afectando principalmente a paises en vias de desarrollo,
donde se presentan el 80% de todos los casos, es considerada una enfermedad de alto impacto médico y
socioecondmico en las poblaciones afectadas.

Segun datos reportados por la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2012, més de 83.000 mujeres fueron
diagnosticadas de céncer cérvico-uterino y casi 36.000 fallecieron por esta enfermedad en la region de las
Américas, de mantenerse las tendencias actuales, el nimero de muertes aumentara en un 45% en el 2030, asi
mismo se evidencia que las tasas de mortalidad son 3 veces mas altas en América Latina y el Caribe que en
Norteamérica, evidenciando enormes desigualdades en salud.!

A nivel mundial, es el cuarto cancer mas frecuente en la mujer. Se calcula que en 2012 hubo 528.000 nuevos
casos, que representaron el 7.5% de la mortalidad femenina por cancer. Se estima que de las 266.000
defunciones por CaCu que se registran cada afio, mas del 90% se producen en los paises en desarrollo.?

El Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, estima que para este afio, se detectaran 12.820 nuevos casos
de cancer cervical y 4.210 defunciones a causa de esta enfermedad.?

Diversos estudios clinicos y epidemiologicos basados en el diagnéstico molecular, evidencian la relacion causal
entre el VPH y el cancer de cuello de uterino, en los cuales se ha detectado ADN viral en el 99.7% de este tipo de
tumores, por lo cual existe controversia de su origen en ausencia de infeccién viral y se considera al VPH como
causa necesaria para la aparicion del cancer de cérvix en conjuncién con otros factores de riesgo relacionados a
la conducta del individuo. El riesgo relativo de la asociacion entre neoplasia cérvico-uterina e infeccion por VPH
es alto; en un rango reportado de 20 a 70.*

Estudios previos realizados en Ecuador muestran un 86% de prevalencia de VPH en lesiones cervicales
cancerosas 0 precancerosas de 164 mujeres ecuatorianas, siendo los genotipos mas comunes el VPH16 (41.8%)
y VPH58 (30.5%).°

Asi mismo en febrero del 2016, en un estudio en el cual se analizaron 1581 muestras cervicales provenientes de
mujeres Ecuatorianas se encontré un 43.58% de positividad para infeccion por VPH siendo los genotipos mas
frecuentes el 16.3 y 11 estableciéndose asi reportes importantes acerca de los genotipos circulantes en el pais y
su relacion con las lesiones cervicales.®

Desarrollo
Agente etioldgico

Los Papilomavirus humanos, son pequefios virus de ADN de doble cadena circular, poseen cerca de 8.000 pares
de bases. Posee una estructura simple que consta de una capside proteica de simetria icosaédrica con 72
capsémeros, que afecta células escamosas del epitelio del tracto genital bajo (como vagina, vulva, cuello uterino y
ano), asi como también al epitelio oral y nasal, encontrandose que en su interior el material genético bajo la forma
de ADN doble cadena circular; carece de envoltura considerandose como un virus desnudo.’

Las particulas virales son proteinicas y carecen de envoltura (virus desnudo) siendo muy estables a condiciones
adversas del medio externo y con capacidad de infeccién duradera.®

Clasificaciéon taxondmica

El VPH pertenece a la familia Papilomaviridae, incluida en el género papilomavirus, que infecta y replica en el
nacleo de células epiteliales (piel y mucosas).

Se han identificado mas de 100 tipos virales y 85 se han caracterizado, pero solamente 15 se han relacionado con
el cancer el cuello uterino y las lesiones pre malignas.® Los tipos de virus de HPV se diferencian entre si por la
cantidad de los aminoacidos estructurales de la proteina mayor L1 de su capsida.*®

Por lo cual se les ha dado una clasifican en cutaneos y mucosos. Los tipos de VPH mucosos asociados con
lesiones benignas (tipos 6 y 11 principalmente) son conocidos como tipos de "bajo riesgo" y se encuentra
preferentemente en los condilomas acuminados, mientras que aquellos tipos asociados a lesiones malignas (tipos
16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 51 y 52, principalmente) son conocidos como virus de "alto riesgo".23 Entre ellos, los
VPH 16 y 18 son los oncogénicos mas comunes, que causan aproximadamente el 70 % de los canceres
cervicales en todo el mundo. Otras clasificaciones menos estrictas incluyen a los tipos 56, 58 y 59, 68, 73y 82,y
los tipos 26, 53 y 66 como probablemente carcinogénicos.'?
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Tipos de VPH

El VPH principal factor etioldgico del CaCu pertenece a la familia Papillomaviridae y al género Papillomavirus, son
un grupo de virus de ADN divergentes, de los cuales un grupo selecto Alpha-papillomavirus, Beta-papillomavirus y
Gamma-papillomavirus infectan humanos.*?

Los genotipos 16 y 18 son los mas estudiados, por este motivo se cuenta con informacién mas detallada de su
variacion genética, lo cual ha permitido su subclasificacion en variantes. Asi, el virus tipo 16 presenta las variantes
europeas (E), asiatica (As), asiatico-americana (AA), norteamericana (NA), africana-1 (Afl) y africana-2 (Af2),
mientras que el tipo 18 presenta las variantes europeas (E), africana (Af) y asiatico-amerindia (AAI).*3

Estructura

Tienen un diametro de 55-60 nm, con una capside viral que consta de 72 capsOmeros ordenados de forma
icosaédrica.8El VPH codifica sélo de 9 a 10 tipos de proteinas, carece de proteasas, ADN polimerasa, o de
enzimas involucradas en el metabolismo de los nucleétidos. Todo esto ha impedido el desarrollo de terapias
especificas contra el VPH.#

Proteinas

Estos virus constan de varios genes u open reading frames (ORF) de dos tipos diferentes: hasta ocho genes de
expresion temprana o early (E1-E8), cuya expresion se traduce en proteinas implicadas en la regulacién y
replicacion viral, y dos genes de expresion tardia o late (L1, L2), cuya expresion genera las proteinas para el
ensamblaje de la cubierta viral, la capside.*?

La region de control, también denominada long control region (LCR), encargada de controlar la expresiéon de los
genes tempranos E6 y E7.°

Inmunopatologia

La regulacion genética del VPH reside fundamentalmente en su regiéon no codificadora del genoma viral conocida
como region larga de control o RLC, conservando elementos de regulacion comunes en todos los tipos virales.

La regién LCR, se encuentra dividida en dos dominios, el RE2, que esta regulados por la presencia de la proteina
viral E2, sitio en el que se localiza el promotor temprano como origen del a replicacion del ADN viral y el dominio
CE (celular enhancer), que es un potente potenciador de la transcripcion que depende de factores
transcripcionales.>16

En promotor temprano se encuentra en el dominio RE2, a partir del cual se transcriben los oncogenes E6 y E7.
Son capaces de unirse a la p53 y la proteina del retinoblastoma (pRb), respectivamente, inhibirlas funcionalmente
e inducir su degradacion rapida por la via de la ubiguitina-proteosoma.’

En las células normales, la proteina p53 es un regulador negativo del crecimiento celular, en el control de transito
del ciclo celular y también funciona como una proteina supresora de tumor. Esta proteina detiene el crecimiento
celular después de un dafio cromosémico y permite que las enzimas de reparacién del ADN actien. En el cancer
de cuello de atero, p53 no esta mutado.'®

La proteina E2, desempefia un papel importante en la regulacién genética del VPH suprimiendo o activando la
transcripcion de acuerdo a la cercania en la que se encuentren sus sitios de interaccion y la caja TATA. En la
infecciones de tipo genital existe dos sitios de E2: ACCGN-4 + CGGT a 3-4 pb de la caja TATA, que resulta de la
represion del promotor temprano debido a la exclusion fisica de los factores asociados a la caja TATA.*®

La proteina E2, desempefia un papel importante en la regulacién genética del VPH suprimiendo o activando la
transcripcion de acuerdo a la cercania en la que se encuentren sus sitios de interaccién y la caja TATA. En las
infecciones de tipo genital existe dos sitios de E2: ACCGN-4 + CGGT a 3-4 pb de la caja TATA, que resulta de la
represion del promotor temprano debido a la exclusion fisica de los factores asociados a la caja TATA.*®

En estos casos la proteina E2 tiene tres dominios funcionales que son el extremo carboxilo terminal, sitio en donde
se realiza la funcién de interaccién con el ADN, lugar en el que reside la capacidad de represién transcripcional, el
extremo amino terminal, sitio de la actividad potenciadora de la transcripcion independientemente de la interaccion
con el ADN vy la region intermedia que es considerada como bisagra por su alto contenido de prolina. La facilidad
del extremo amino de interactuar fisicamente con factores celulares, le da la capacidad de activacion de E2.%°

Oncogenicidad
Ciclo de vida del VPH

El VPH infecta principalmente a las células epiteliales basales estratificadas del cérvix. Las particulas virales
infectan al huésped cuando entran en las células epiteliales basales a través de lesiones provocadas en la piel,
produciendo una linea virica en esa misma célula.*®
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En las infecciones por VPH, la sintesis de nuevos viriones tan so6lo ocurre tras la fase de mitosis de la célula
anfitriona y cuando una de las células hijas se ha diferenciado. El ciclo vital del VPH esta relacionado con la
produccién de viriones maduros limitados a las células suprabasales diferenciadas. Cuando el queratinocito
infectado entra al compartimento de diferenciacion, sale del ciclo celular, hay una regulacion positiva de la
expresion de los genes virales, ocurre la replicacion del ADN viral y entonces el nimero de copias virales aumenta
al menos a 1000 copias/célula, ocurre la expresion de los genes tempranos E6 y E7 y de los genes tardios.?°

Las infecciones genitales por el VPH son transmitidas principalmente por contacto sexual, se considera que a
través de microabrasiones del epitelio que expone a la infeccién viral a las células de la capa basal.???

Tipos de Infeccion por VPH

La forma clinica de la infeccion por Papilomavirus es variable, se caracteriza por ir desde portadores asintomaticos
con resolucion espontanea hasta algun tipo de cancer, especialmente Cancer cervicouterino invasivo que puede
llevar a la muerte %

La infeccion latente: Se caracteriza porque el ADN viral permanece en el nicleo en forma episomal o circular
libre, el virus se mantiene en la superficie sin replicarse.?®

Infeccidn activa o productiva: La replicacion del ADN viral esta en intensa actividad, con la generacién de viriones,
tras la fase de mitosis de la célula anfitriona, es decir en las capas superficiales e intermedias del epitelio
escamoso, con la produccién de proteinas de la capside y la sintesis de ADN viral en grandes cantidades y
producen cambios celulares.?32*

Para que el VPH alcance la capa basal del epitelio, esta debe quedar expuesta por heridas o microtraumas. En
ese momento el heparan sulfato actlia como mediador inicial para la union entre el virus y la célula basal.?®

Proceso del cancer

La carcinogénesis es el proceso por el cual las mutaciones producidas en el DNA de células sanas llevan a la
aparicion de células cancerosas.?® Se caracteriza por tener una duracion variable, seguin el tipo de cancer y se han
descrito cuatro fases bien diferenciadas: La iniciacion: Aparecen las mutaciones del DNA: divisiébn descontrolada,
capacidad de invasion local y diseminacion a distancia. Cancer “in situ”, se genera el tumor primario. Invasion
local: Extension del tumor primario a las estructuras vecinas y aparicion de sintomas. Invasién a distancia o
metéastasis: las células cancerosas pasan al torrente sanguineo o linfatico diseminandose a otros érganos, dando
origen a tumores secundarios y metastasis.?’

Nomenclaturay diagnostico de las lesiones intraepiteliales cervicales

En 1928, Papanicolau establece la primera propuesta de nomenclatura de las lesiones cervicales (LC). Se toma el
consenso para el uso de la terminologia de las tres lesiones cervicales mayores: carcinoma invasor, CIS y
Displasias. Estas Gltimas divididas en tres grados: leve, moderada y severa. Esta clasificacion fue asumida por la
Organizacion Mundial de la Salud.?2°

El sistema Bethesda es empleado para reportar diagnésticos citolégicos cervicales vaginales, agrupa las lesiones
de una manera un poco diferente y las denomina lesiones intraepiteliales escamosas de grado bajo y alto.

Las lesiones intraepiteliales escamosa de bajo grado (LIEBG) reflejan afecciones que rara vez progresan en
gravedad y de manera habitual desaparecen (NIC-1, displasia leve). La lesién Intraepitelial escamosa de alto
grado (LIEAG) describe lesiones histolégicas mas graves (NIC-2 y NIC-3), las cuales tienden a progresar y
requieren tratamiento.303!

Métodos diagndsticos
Citologia vaginal (Papanicolaou)

Utilizada como screening para el diagnéstico precoz del cancer de cuello uterino, (no se considera como prueba
diagnéstica). Cuando sus resultados son positivos 0 anormales, se recomienda realizar colposcopia y tomar una
biopsia dirigida del sitio de la lesién en los casos que lo ameriten.32

Citologia liquida

La citologia liquida es una técnica que es capaz de corregir distintas fuentes responsables de los falsos negativos.
En este sentido, casi la totalidad de las células son transferidas al medio conservante, fijandose inmediatamente,
el proceso automatizado, dispersa y homogeneiza la muestra celular obteniéndose como resultado una capa fina
de células representativas, bien conservadas y libres de artefactos. Se ha evidenciado una mejoria en los
resultados con la citologia en medio liquido.3?

Colposcopia

Se basa en un sistema estereoscépico que permite ver la coloracion, angioarquitectura y existencia de lesiones
del cérvix con aumento. Después de la observacion directa, se coloca acido acético al 3 0 5% para localizar zonas
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de transformacion celular por reaccién acetoblanca del epitelio y permitir tomar una biopsia dirigida del sitio de la
lesién. Es importante sefialar que el examen de colposcopia tiene una alta sensibilidad, pero baja especificidad.*

Inmunohistoquimica

Puede definirse como la identificacion de un constituyente tisular (antigeno) in situ, mediante una reaccion
antigeno-anticuerpo especifica visualizada con un marcador coloreado.®?

El objetivo de la histoquimica es poner de manifiesto una molécula o familia de moléculas presentes en una
seccion histolégica y estudiar su distribucion tisular "in situ”. Evitar dafiar a la molécula que queremos detectar
porque de otra manera resultaria en falsos negativos, es decir, no tener tincion cuando en realidad la molécula de
interés si esta presente en el tejido, aunque deteriorada.®?

DOT/SLOT BLOT

Tras el aislamiento y separacion de los acidos nucleicos, éstos se aplican directamente a la membrana sin
separarlos, segun su peso molecular; es decir, no se realiza electroforesis. Es posible realizar detecciones no sélo
cualitativas (positivo o negativo) sino también cuantitativas, utilizando como patron diluciones seriadas de
concentraciones conocidas del genoma que se esta determinando. Son especialmente Gtiles cuando se quieren
detectar fragmentos obtenidos a partir de una clonacion en que la cantidad de fragmentos en la mezcla es
pequefia y no representa mucha dificultad su localizacién.3®

Hibridacion in situ

El método de Hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) se basa en la deteccion y localizacién de secuencias
especificas de ADN o ARN dentro de las células o tejidos; esta técnica consiste en colocar la sonda directamente
sobre el espécimen (material genético como cromosomas, citologias, secciones histolégicas embebidas en
parafina) que tiene la secuencia del DNA inmovilizada; el tejido es tratado con una enzima que permite el acceso

de la sonda al DNA nuclear, el que ha sido previamente deshaturalizado por calor. La sonda viene ligada a una
sustancia fluorescente.3*

Su efectividad de 94%, permite conocer con precisién si la mujer posee un alto riesgo de desarrollar cAncer
cervicouterino.®® La cual permite determinar la presencia viral con alto grado de certeza, ademas de que define el
tipo de VPH, su Unica desventaja es que no reporta el genotipo especifico, sino que los agrupa en alto y bajo
riesgo oncogénico. Tiene una sensibilidad del 92.5% y especificidad del 51%.%°

Southern blot

Es una estrategia estdndar para analizar DNA previamente digerido con enzimas de restriccion. Esta técnica se
utiliza para determinar la presencia de un gen o fragmentos del DNA especificos en una mezcla de &cidos
nucleicos extraidos con anterioridad.*®

PCR (Reacci6n en cadena de la polimerasa)

La reaccion en cadena de la polimerasa es una reaccion enzimatica in vitro que amplifica millones de veces una
secuencia especifica de ADN durante varios ciclos repetidos en los que la secuencia blanco es copiada
fielmente.®’

El copiado de la secuencia blanco se logra en forma exponencial, por medio de ciclos repetidos de diferentes
periodos y temperaturas de incubacion, en presencia de una enzima ADN polimerasa termoestable.%”

Los sistemas de PCR de consenso son los mas utilizados en la deteccion de VPH, la mayoria estan disefiados en
la region L1 del genoma viral, debido a que es una de las regiones mas conservadas dentro del genoma de los
VPH.%

Inmunizacién

Un factor de prevencion consiste en la inmunizacién. En la actualidad se encuentran disponibles dos vacunas que
brindan proteccién contra los bivalentes (VPH-16 - VPH-18), y contra los tetravalentes (VPH-6 y el VPH-11).%

Los efectos adversos documentados a partir de junio de 2006 y hasta marzo de 2014 fueron 25.176, lo cual
demuestra que las vacunas contra el VPH son seguras En cuanto a la duracion exacta de la inmunidad adn
continlia en seguimiento. En los 10 afios posteriores al inicio de su administracion no se ha registrado disminucion
de la inmunidad en las mujeres que recibieron la vacuna.®® Otro aspecto vital que se debe considerar en los
programas de inmunizaciéon es su utilidad en un &rea geogréfica especifica segun los genotipos de VPH
circulantes.

Situacion actual en Ecuador

Estudios previos realizados en el Ecuador muestran un 86% de prevalencia de VPH en lesiones cervicales
cancerosas o precancerosas de 164 mujeres ecuatorianas, siendo los genotipos mas comunes el VPH16 (41.8%)
y VPH58 (30.5%).5
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Asi mismo en febrero del 2016, en un estudio en el cual se analizaron 1581 muestras cervicales provenientes de
mujeres Ecuatorianas se encontré un 43.58% de positividad para infeccion por VPH siendo los genotipos mas
frecuentes el 16.3 y 11 estableciéndose asi reportes importantes acerca de los genotipos circulantes en el pais y
su relacion con las lesiones cervicales.®

Un reporte de 2012, del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC), dio a conocer que 664 ecuatorianas
fallecieron por causa del cancer de cérvix, lo cual ha obligado al Ministerio de Salud Publica (MSP) y a Solca a
trabajar mancomunadamente para reducir la incidencia y la tasa de mortalidad por esta enfermedad.

Datos publicados en el libro de epidemiologia del cancer en Quito, sefialan que desde el 2006 al 2010 destacan
una mayor incidencia en Loja (31.3), El Oro y Guayaquil (23.3), mientras que Cuenca y Quito registran las tasas
mas bajas del Ecuador.4°

Ecuador en los ultimos afios se encuentra importando vacunas contra el virus del papiloma, gastando alrededor de
6'943.792 dolares estadounidenses al afio. La prioridad de las autoridades de salud es que estas vacunas ofrecen
proteccion contra el 75% de las infecciones por el virus del papiloma. Los resultados arrojados por diversos
estudios sugieren que esta proteccion es menor al 30% para las mujeres en la provincia de Guayas. Es decir, que
se debe iniciar una linea de investigacion especifica para que Ecuador pueda proteger a su poblacion femenina de
las cepas locales prevalentes de VPH.*

Conclusiones

Se considera de vital importancia conocer la situacion actual del cancer de cuello uterino en el pais a través de
estudios epidemioldgicos y jornadas de atencién primaria en salud que impliquen diagnostico de casos que
permitan un tratamiento oportuno que incida directamente en la disminucién de la tasa de mortalidad por este tipo
de cancer principalmente en mujeres en rangos de edad reproductiva y productiva, asi mismo es necesario
conocer detalladamente los genotipos de VPH circulantes a fin de establecer un esquema de inmunizacién que
sea efectivo.
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