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INTRODUCCION

Una de las enfermedades de transmisidn sexual mas frecuente en nuestro
medio es la producida por el virus de Papiloma Humano (VPH). Aunque afecta
en mayor medida a mujeres al inicio de sus relaciones sexuales, puede hacerlo
a cualquier edad tanto en el tracto genital de estas como en otros organos.
Ademas, hace ya unos afios, sabemos que la infeccion por el virus en sus
variantes de alto riesgo (VPH-AR) es un factor necesario, pero no el unico
determinante para el desarrollo de lesiones de alto grado que seran los
precursores del cancer de cuello uterino (CCU). Esto quedd comprobado ya que
no todas las mujeres que tienen o han tenido contacto con el virus, desarrollaran
lesiones y de aquellas que las presentan, un gran porcentaje lo hacen de manera

transitoria.

Se ha estudiado vastamente la interaccion de diversos factores asociados
o de riesgo, que influyen para que dicha infeccion, en determinados casos,
evolucione con mayor agresividad que en otros.” Asi también, mas
recientemente se vieron otros factores que contribuirian a la eliminacion viral o
“protectores” como los nutricionales y de suplementacién vitaminica, tanto como

las vacunas profilacticas y terapéuticas.

Dentro de los factores de riesgo asociados a malas evoluciones de la
infeccion por VPH encontramos: el habito tabaquico, la inmunosupresion en
todas sus variantes (HIV, trasplantadas, pacientes en tratamiento crénico con
inmunosupresores por enfermedades autoinmunes, etc.), el uso de
anticonceptivos orales combinados, la paridad, factores nutricionales,
confecciones vaginales y la edad. Desde hace afos se esta viendo una curva
bimodal de aparicion de lesiones VPH relacionadas que podria explicarse en
cierta medida no solo por cambios en los habitos sexuales y de pareja, sino
también en la inmunosenescencia y cambios en la microbiota vaginal en la

perimenopausia que podrian disminuir la defensa natural contra el virus 2.

En el presente trabajo entonces se estudiaran, la prevalencia de estos

factores de riesgo en la poblaciéon limitada a la consulta en el servicio de



Ginecologia del Hospital Provincial del Centenario, con patologia de alto grado
del cervix uterino, para evaluar si estos datos coinciden o contrastan con la

literatura mundial y a que conclusiones podemos arribar.}

MARCO TEORICO

El Virus Papiloma Humano (VPH) interactua con el huésped y su sistema
inmune a través de diversos mecanismos que afectan la evolucién de las

lesiones VPH-relacionadas.

Zur Hausen es el maximo exponente entre los autores que sefialaron el
papillomavirus como agente causal del cancer cervical a mediados de los
setenta, en base a algunos datos epidemioldgicos, clinicos y experimentales.®
Sin embargo, durante muchos afos la relacion de causalidad no paso de ser una
hipotesis atractiva. Pero ademas desde principios de la década de los noventa
la relacién de causalidad se fundamenta no sélo en clave epidemiolégica sino
sobre solidas bases bioldgicas..* A merced de la utilizacion de procedimientos de
deteccion mas fiables y precisos, como la PCR, han aumentado las evidencias

que sostienen esta teoria de forma fehaciente.

Los Papillomavirus, miembros de la familia Papovaviridae, son virus
pequefios de aproximadamente 55 nm. Una capside icosaédrica de 72
capsdmeros se organiza en torno a una doble cadena de DNA circular con 8000
pares de bases. Cada capsomero se forma por cinco proteinas L1 y una proteina
L2. No contiene elementos glucidicos ni lipidos. Su estructura genémica es
compartida por mas de 100 tipos secuenciados hasta la fecha y consta de varios
genes u ORF (“open reading frames”) de dos tipos diferentes: genes early de
expresion temprana (E1-E8), cuya expresion se traduce en proteinas implicadas
en la regulacion y replicacion viral. Y genes “late” de expresion tardia (L1, L2)
que genera las proteinas de la capside viral y una region de control E2, LCR
(“local control region”) sera la encargada de controlar la expresiéon de los genes
E6 y E7. Los primeros papillomavirus (VPH 6 y 11) se aislaron en 1980 y 1982
en muestras de condilomas genitales y papiloma laringeo. En 1983 y 1984 se

localizaron los papillomavirus 16 y 18 en muestras de cancer de cérvix. Las



nuevas tecnologias de biologia molecular se aplicaban para el estudio del virus
del papiloma humano (VPH) (cultivos de piel, PCR, hibridacién, FISH) a partir de
la década de los ochenta y principios de los noventa. Los afios noventa fueron
un punto de inflexion, con avances continuos tanto en fisiopatologia como en
epidemiologia. Mediante biologia molecular se ha evidenciado presencia de ADN
de VPH en la mayoria de las lesiones intraepiteliales del tracto genital inferior
(TGIl) y en mas del 99% de los canceres cervicales. Aunque este hallazgo es
insuficiente para explicar su papel oncogénico, en las ultimas décadas los
estudios apoyados por las técnicas moleculares han confirmado el papel causal
de ciertos tipos de VPH en el desarrollo del cancer cervical y han definido un
modelo molecular para la carcinogénesis inducida por el VPH. Los estudios
sobre la historia natural de la infeccion por VPH evidenciaron que un numero
importante de mujeres jévenes se infectaban en las edades de mayor actividad
sexual, aunque la mayor parte de estas, se resolvian de forma espontaneay sin
consecuencias. La persistencia del VPH solo se producia en un 5% de las
mujeres después de los 35-40 afios y este subgrupo era el de mayor riesgo para
desarrollar lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (H-SIL) y cancer
cervical. Actualmente, la persistencia se propone como relacionada a distintos
factores no solo al genotipo viral sino también, sino también a aquellos
inherentes al huésped que incluyen factores ambientales y genéticos

relacionados a la respuesta inmune de cada individuo respecto al virus. °
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Figura 1.Estructura gendmica de los papillomavirus humano (Adaptada de Schwarz E., 1995)
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LCR: regién larga de control

Genes estructurales de la capside

L1: Proteina mayor (72 pentameros)

L2: Proteina mas pequefia (12 moléculas)
Genes no estructurales

E1 y E2: Activadores de la transcripcion
E4: Maduracion y replicacion

ES5: Estimula la proliferacion

E6 y E7: Oncoproteinas transformantes

La prevalencia de infeccion por VPH detectable es mayor en mujeres
menores de 25 afos, y luego disminuye paulatinamente hasta un segundo pico
después de la quinta década, lo que da lugar a una curva bimodal que es muy
comun en la mayoria de los paises latinoamericanos. El primer pico representa
la rapida adquisicion del virus al comienzo de la actividad sexual y el segundo
pico observado en mujeres posmenopausicas.> Esta curva bimodal, podria ser
explicada por las alteraciones inmunoldgicas presentadas en la postmenopausia
que podrian dar paso a “reactivaciones” virales que estarian inmunomoduladas
previamente por debajo de los limites de deteccion de los métodos vigentes®,
ademas de la situacion posible que entren en escena nuevas parejas
sexuales, o de pareja sexual con varias parejas. La posibilidad de una infeccién
por VPH de alto riesgo aumenta hasta 17 veces entre mujeres de mas de 40
afnos que tienen una nueva pareja sexual. Otros autores informan un nuevo pico
de prevalencia en mujeres mayores de 54 afios que puede deberse a la aparicion
de nuevas infecciones por contactos sexuales con parejas nuevas; otra
explicacion valida seria la consecuencia de posibles cambios en la exposicion a

factores de riesgo.
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Figura 6. Curva prevalencia VPH por edad. (De San Jose S.,Diaz My col., Worldwode prevalence
and genotype distribution of cervicalhuman papillomavirus DNA in women with normal cytology: a metra-

analysis Lancet infect Dis 2007:7:453-459)

La mayoria de las nuevas infecciones se hacen indetectables (por encima
del 90% de las veces) en el periodo de tiempo de 24 y 36 meses, fendbmeno que
se conoce como “clearence viral” pero que podria representar el control de la
infeccion viral o llevar estd misma a niveles por debajo de los detectables por los
sistemas de screening actual o de “latencia viral”. En estos casos en solo el 60%
de los mismos se pueden detectar anticuerpos especificos para el genotipo
involucrado, pero dichos anticuerpos no han asegurado que tengan habilidad
para proveer inmunidad contra reinfecciones, como si lo harian los anticuerpos
post- vacinales. La mayoria de infecciones por VPH pueden detectarse
persistentemente durante mas de 12 meses y estas serian las que a largo plazo
podrian generar lesiones de alto grado, preinvasoras e invasoras, cuya

incidencia es como sabemos a partir de los 5 a 10 afios de adquirida la misma.?
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Figura 8. Relacion VPH y sistema immune en el control de la deteccion viral. (Gravitt, Patti and col.,

2017 Natural History of HPV infection across the Lifespan; Rol of Viral Latency)

1. CLASIFICACION DE LOS VPH: TIPOS, SUBTIPOS Y VARIANTES

Taxondmicamente los Virus Papiloma Humanos (VPH), grupo de virus
que infecta varios animales desde pajaros hasta mamiferos, incluyendo al
hombre. Se pueden agrupar en grandes géneros, en primer lugar alfa-
papilomavirus de gran importancia clinica ya que agrupa los VPH que estan
asociados a lesiones mucosas genitales y no genitales. Otros géneros son los
son Beta, Gamma, y Mu papilomavirus que agrupan a los VPH asociados a
lesiones cutaneas benignas o maligno. En general, clinicamente se distinguen
dos grandes grupos los cutaneos y los mucosos. Los genotipos cutaneos (VPH
1,4,5, 8, 41,48, 60, 63, y 65) se aislan frecuentemente en verrugas cutaneas y
plantares, en lesiones cutaneas en pacientes con epidermodisplasia
verruciforme, en lesiones cutaneas en pacientes inmunodeprimidos post-
transplante y en algunos tumores epiteliales. Los tipos mucosas VPH
(6,11,13,16,18,26,30,31,32,33 ,34,35,39,42,44,45,51,52,
53,54 ,55,56,58,59,64,66,67,68,69,70,73) se identifican en lesiones
preinvasoras e invasoras del tracto ano-genital (cérvix, vagina, vulva y ano) y
ocasionalmente se aislan en lesiones de la cavidad oral orofaringe, laringe, y en
menor grado en eso6fago y conjuntiva. Durante la década de 1990, aparecieron

numerosos estudios epidemioldgicos con apoyo en estudios moleculares que



ponian de manifiesto el papel causal de algunos serotipos del Virus del Papiloma
Humano (VPH) en el desarrollo del cancer cervical ysus lesiones
precursoras. En 1995 la International Agency for Research on Cancer (IARC)
catalogé los genotipos VPH 16 y 18 como carcinbgenos humanos.
Posteriormente, en 2003, nuevos estudios de la IARC incorporaron como
carcinégenos a los tipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y 82, y
como probablemente oncogénicos los tipos 26, 53 y 66. Segun su riesgo
oncogeénico, se clasifican en tipos de bajo riesgo (VPH-BR) y de alto riesgo (VPH-
AR). Su conocimiento permite explicar las distintas reacciones cruzadas
observadas. Se debe tener en cuenta que ciertos tipos virales pueden aparecer
en lesiones precancerosas como resultado de una coinfeccion y no ser los
agentes etioldgicos causales de la transformacion tumoral. Es indudable la
implicacion en patologias epiteliales de alto grado y en los carcinomas que, en
nuestra poblacion, tienen los tipos 16 y 18, y la que tiene los tipos 6 y 11 en las
patologias benignas de tipo condilomatoso. Estos tipos virales pueden ocasionar
también la papilomatosis laringea, una complicacién rara pero recidivante y de

dificil tratamiento.?

Cuadro 1
Clasificacidn epidemioldgica de los tipos de VPH asociades con enfermedail clinica

Riesgo Tipos de VPH Manifestaciones clinicas

Alfo 16,18, 31, 33,35, 39, Leslones genitales de bajo riesgo
45 51,52 56,58 59, Lesiones genitales de alto rlesao
68, 73,82 Cancer cendcal

Cancer devaging, vuhia, ano ¥ peng
Cancar de orofarings
Cancer de cavidad oral y laringe

Bajo 6,11, 40,42 43, 44, Lesiones genitale s de bajo riesgo
54, 61,70, 72,81, Lesiones genitales de allo grado
CPE10E Condilomas acuminados (verrugas
genitales)
Papilomatosis respiraloria recurrente
Infermedio 265,53, 66 Cancer candcal

Tabla 1. Clasificacion tipos VPH humanos (Bioline- Revista Colombia Medica vol.3 N°2, 2008)



2. BIOLOGIA DEL HPV. INTERACCION VIRUS-HUESPED.

La infeccion por VPH se transmite fundamentalmente de persona a
persona por contacto sexual, a través de erosiones minimas de piel y mucosas.
El cuello uterino es especialmente vulnerable al contagio por la presencia en la
union escamoso-cilindrica de células epiteliales metaplasias las cuales son
facilmente accesibles por los virus (zona de trasformacion, ZT). Aunque las vias
de transmisién genital del VPH distintas al coito son posibles también son menos
comunes. En las mujeres con relaciones homosexuales’® se han
presentado infecciones del area anogenital y una extension a partir de ésta, por
autoinoculacion, a otra localizacion del epitelio del tracto genital, como el cuello
uterino. Por tanto, a pesar de que la infeccién oral y digital de tipos del VPH
genitales es un hecho establecido, el riesgo de transmisidn por contacto digital-
genital u oral-genital parece ser minimo y la diseminacién genital y oral estara
asociada al comportamiento sexual del individuo y de la colectividad. Asi, la
infeccion por VPH se transmite por via genital-genital, oro-genital no siendo
necesaria la penetracion para la transmision del virus ya que el contacto piel con
piel es contagiante y por el denominado “efecto campo” luego del contagio, las
lesiones pueden aparecer en cualquier area del tracto genito-anal. De modo
similar, la infeccion por el VPH mediante transmision perinatal o en nifios también
ocurre, ya que se ha detectado ADN del VPH y anticuerpos séricos en bebés y
nifios. Los datos disponibles sugieren que se trata de casos poco frecuentes
y con pocas probabilidades de desencadenar una infeccion persistente.'’ Otra
presentacion infrecuente, pero de mayor gravedad por su presentacion
recidivante es la papilomatosis respiratoria recurrente de inicio juvenil (JORRP).
Las edades de diagnéstico de JORRP fluctuaron entre 3 y 14 afios con un
promedio de 6,75 afios y una mediana y moda de 5 afos. Estos resultados
coinciden con el hecho de que aproximadamente el 75% de los pacientes
pediatricos son diagnosticados antes de los 5 afios, entre los 2 y 4 afios. Debido
a que en la poblacion pediatrica la incidencia de Papilomatosis Respiratorias
Recurrente (PRR) disminuye progresivamente con respecto a la edad, pudiendo
desaparecer por completo al inicio de la pubertad, se ha propuesto la implicacion
de factores hormonales en la génesis y mantenimiento de esta patologia. ."?> Por

otra parte, la transmision por fomites no esta demostrada, aunque en
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teoria podria ser posible si se tienen en cuenta los hallazgos de ADN de VPH en

instrumental ginecoldgico y en prendas intimas.

En la mayoria de las ocasiones, las particulas virales de la superficie del
epitelio cervical o del tracto genital inferior (TGI) que proceden del contacto
sexual con una pareja infectada, son eliminadas de forma mecanica arrastradas
durante la descamacion propia del epitelio estratificado o bien por los agentes de
la inmunidad inespecifica como los macrofagos. En ambos casos, dichas
particulas pasan desapercibidas a los agentes de la vigilancia inmune especifica
y no provocan efecto citopatico ni respuesta inmunoldgica alguna. EI VPH por
ser un patdgeno intracelular estricto, requiere internalizarse en la célula huésped
para que se considere una infeccion verdadera. La internalizacion requiere
necesariamente el reconocimiento de estas por un receptor de la superficie de la
célula que a su vez provoca un cambio conformacional superficial que permite
sus endocitosis. La interrelacién entre VPH y huésped es compleja y variada. En
el caso del VPH no se ha encontrado un receptor celular especifico que permita
atajar la infeccion por bloqueo del mismo. Ademas, diferentes estudios han
demostrado que la molécula de superficie que sirve de union a los VPH esta muy
conservada y parece tener otra serie de funciones celulares vitales que hace
imposible su utilizacion como diana para el bloqueo de la infeccion. El primer
paso para la infeccion celular requiere el contacto de las particulas virales con
su area natural de tropismo situada en el tercio inferior de las células basales,
cuya maquinaria utilizaran los VPH para su replicaciéon y propagacion, este
contacto se ve favorecido por los microtraumatismos derivados de la actividad
sexual y por caracteristicas favorables del epitelio como son la ectopia y la
metaplasia escamosa, habituales en las mujeres jovenes con altos tenores
estrogénicos. Aun a estos niveles, los agentes de la inmunidad inespecifica son
capaces de eliminar buena parte de las particulas que colonizan el epitelio. El
VPH una vez que ha penetrado en el epitelio es reconocido y capturado por las
células dendriticas o de Langerhans, que actuan como células presentadoras de
antigenos y constituyen la conexion entre el sistema inmune innato y adaptativo.
Tanto el reconocimiento de la infeccién viral por la célula huésped como
el tropismo especifico de cada subtipo viral van a determinar los efectos

citopaticos en los tejidos.
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Luego de la infeccion natural, los anticuerpos especificos neutralizantes
derivados de esta son bajos, y en los casos que hay seroconversién no llegan a
la mitad mientras que los derivados de la vacunacion son practicamente
cercanos al 100% en mujeres jovenes y actuan sobre el complejo receptor-
particula viral uniéndose a una region especifica que evita el cambio
conformacional necesario para la internalizacién de este. En los epitelios donde
no se detecten anticuerpos, casi un 50% de los casos con infeccion natural, o en
los que el titulo de anticuerpos esta por debajo de limite de proteccion tedérico
(1/400- 1/800 Ig G), la entrada de la particula viral a la célula resultara una
infeccion verdadera cuya consecuencia a medio plazo dependera de la
resolucion o no por parte de la inmunidad celular. En los casos en los que esta
no sea competente se pueden producir cambios celulares acumulativos
derivados de los errores genéticos intrinsecos celulares o de los provocados por

la presencia de cofactores que es la base de la transformacion neoplasica.

3. INMUNIDAD CELULAR Y HUMORAL

En términos generales, tras la primera infeccion de las células del
epitelio cervical por VPH se desencadenan una serie de respuestas
inespecificas acompafiadas de procesos inflamatorios, quimio-atraccion de
neutrofilos, activacion de macréfagos, intervencion de células asesino natural
(NK), de anticuerpos naturales, e incluso del sistema del complemento, que
formaran una primera barrera defensiva de inmunidad inespecifica. La
prolongacion de la respuesta en el tiempo y la proteccion frente a futuras
infecciones requiere mecanismos de inmunidad adaptativa o especifica. En el
epitelio cervical existen células especificas con capacidad de actuar
como presentadoras de antigenos, son las células dendriticas de Langerhans,
aunque algunos queratinocitos también desarrollan esta capacidad. Estas
células fagocitan las particulas virales para digerirlas en endosomas y comenzar
un proceso de activacion que incluye la presentaciéon en superficie de cadenas
polipeptidicas del antigeno junto con HLA de clase Il, CD40 y B7, asi como la
migracion a los ganglios linfaticos locales. Estas células activadas seran

reconocidas por linfocitos T CD4+, que seran activados, Unicamente, si existe
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reconocimiento de todas y cada una de las moléculas de superficie implicadas:
HLA de clase |l a través del propio CD4, el polipéptido viral mediante el TCR,
CD40 a través de CD40-ligando y B7 mediante CD28. Los linfocitos T CD4+
activados, evolucionaran hacia linfocitos ayudante (Th) en el contexto local de
expresion de ciertas interleuquinas (IL), de modo que, si predomina la de tipo
IL-12, se promovera la diferenciacion hacia una via Th1 que inducira
la activacion y proliferacion de los linfocitos T CD8+ citotoxicos especificos
(CTL+8) y la produccion de IL-2 e Interferon-y fundamentalmente; por el
contrario si en el contexto local no se expresa IL-12, se promovera la via Th2
que inducira la activacién y expansion de linfocitos B, los cuales evolucionaran,
diferenciandose, hacia células plasmaticas productoras de Ac frente a las
proteinas virales; por otra parte, se inducira expresion de interleuquinas del tipo
IL4, IL5, IL6, IL10. Una vez activados, los linfocitos T citotoxicos deberan
reconocer a las células infectadas, esta vez en el contexto del HLA de clase |, de
lo contrario no se producira el proceso de expansion clonal necesario para la
elaboracién de una respuesta inmunolégica eficaz. Los CTL+8 tendran la
capacidad de actuar frente a la infeccion viral establecida mientras que las
células B plasmaticas produciran anticuerpos que actuaran frente a
los antigenos virales de origen externo que sean expuestos durante ésta y las
sucesivas infecciones por VPH'“. En estas infecciones no suele producirse
muerte citopatica o citdlisis como consecuencia de la replicacion viral,
ensamblaje o liberacion de particulas virales porque los queratinocitos son
células destinadas a morir y descamarse lejos de los lugares de vigilancia
inmune. Los queratinocitos cargados de virus tienden a morir por “causas
naturales”, por ello estas infecciones no se acompafian de inflamacién y no hay
sefales obvias de dafo celular o alerta del sistema inmune por la presencia del
virus lo cual seria una de las explicaciones de la posibilidad de persistencia viral
frente a otras infecciones que se resuelven en dias 0 meses. . La duracion
media de la infeccion por el VPH varia segun los distintos estudios entre 6-12
meses '’ y 2 aflos'® El tiempo medio hasta la regresion de dicha infeccion oscila
desde 4-6 meses hasta 1-2 afios en distintos estudios, dependiendo de las
estrategias de seguimiento y de las definiciones empleadas. No obstante, la
mayor parte de infecciones por VPH son transitorias y en 1-2 afios son
indetectables incluso mediante técnicas de deteccion de ADN viral como la
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Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR). Probablemente estas infecciones
son resueltas mediante la inmunidad celular del huésped por esto es tan
importante pensar en la relacion de esta y la respuesta inmune del huésped en

distintas circunstancias.

La persistencia se puede definir de modo general, como la deteccion del
mismo tipo del VPH en dos o0 mas ocasiones dandose un intervalo de tiempo
determinado entre las exploraciones que oscila entre 1 y 2 anos. La persistencia
de la infeccion es mucho menos frecuente que su aclaramiento. En términos
generales, menos de la mitad de las mujeres infectadas por VPH con citologia
normal, tienen una persistencia de la infeccion durante mas de seis meses y solo
el 7% después de 5 afios.'” El factor de riesgo mas significativo para predecir la
persistencia de la infeccidn es la presencia del ADN del VPH en las células del
epitelio cervicovaginal.Y Numerosos estudios epidemioldgicos y moleculares
han evidenciado que la persistencia de la infeccion por tipos de VPH-AR es
imprescindible para el desarrollode HSIL y cancer invasivo. La
transformacién tumoral requiere la evasion de la respuesta inmune, lo
que conduce a la persistencia de la infeccidon. Si el sistema inmune es incapaz
de resolver la infeccion en un plazo de tiempo corto o medio, generalmente
menor de dos anos, aumenta las posibilidades de que exista un dafio celular
continuado y como consecuencia un proceso de susceptibilidad a la neoplasia.
La persistencia de la infeccidén por encima de este plazo constituye un factor de
riesgo demostrado y necesario para dicha transformacion tumoral de la
célula.” La persistencia de infeccion cervical por un VPH oncogénico durante
un ano multiplica por 3 el riesgo relativo de desarrollar una HSIL. Cuando se
detecta una reaparicidon del mismo genotipo VPH, no esta claro si se trata de
infecciones nuevas o de una reactivacion viral de un estado latente mal

definido.

Por tanto, ya que la infeccion por el VPH-AR se considera una causa
necesaria, pero no suficiente del CCU y por su parte la infeccion por VPH es muy
frecuente en la poblacién donde la mayoria la aclaran y no progresan a CCU,
son necesarios otros cofactores que intervengan en el proceso de
carcinogénesis cervical y que modulen el riesgo de progresion de dicha infeccion
por VPH-AR a CCU.*-
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4. INFECCIONES LATENTE, PRODUCTIVA Y TRANSFORMANTE/
BASES DE LA ONCOGENESIS:

Una vez que el virus ha logrado internarse en la célula que le ha de servir
como huésped, utilizara la maquinaria bioldgica de ésta para desarrollar un ciclo
vital que le permita su replicacidon y diseminacion lo que origina una infeccién
productiva. Tanto el reconocimiento de la infeccidn viral por la célula huésped
como el tropismo especifico de cada subtipo viral van a determinar los efectos
citopaticos en los tejidos especificos. Por ello, podemos distinguir infeccién
latente, que no mostrar sus efectos durante largos periodos de tiempo, e
infeccidon productiva con efectos citopaticos practicamente inmediatos. El tiempo
de replicacion, su cinética, su capacidad de interaccionar con proteinas celulares
y la posibilidad de destruccién de su huésped dependera no sdélo del tipo o
subtipo de virus, sino de las interacciones con su entorno. La capacidad de las
proteinas E6 yE7 del VPH para bloquear la funcion de las proteinas p53 y Rb,
ambas reguladoras del ciclo celular con una funcion supresora tumoral, es
exclusiva de los tipos de alto riesgo y requiere una “permisividad inmunolégica”
y en muchos casos, complejos procesos de integracion viral e interrelacién con
otras proteinas del ciclo celular, lo que dara lugar a una infeccidn

transformante.

Esta bien establecido que el cancer es una enfermedad que implica
cambios en el genoma de las células cancerosas, que se modifica
invariablemente en multiples sitios, sufriendo alteraciones tan sutiles como
mutaciones puntuales y tan obvias como cambios en la dotacion cromosomica.
Estas mutaciones condicionan un predominio de los oncogenes sobre los genes
supresores tumorales. Ambas clases de genes se encuentran alterados en el
cancer humano y en fenotipos cancerosos de modelos experimentales y llevan
a la transformacién de las células normales en células de fenotipo maligno que
muestran cambios morfolégicos propios de la célula neoplasica. Hanahan y
Weinberg sugirieron en el aino 2000-°, que las multiples alteraciones del genoma
de la célula cancerosa se manifiestan en seis caracteristicas esenciales de la

fisiologia celular que determinan la transformacion a un fenotipo maligno:

1.- Autosuficiencia en factores de crecimiento
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2 .-Insensibilidad a los factores de inhibicion del crecimiento
3.-Evasién de la muerte celular programada (apoptosis)

4.- Capacidad de replicacién ilimitada (inmortalizacion)

5. - Angiogénesis continuada

6.- Invasion del tejido y produccion de metastasis.

A partir del reconocimiento de estas caracteristicas se ha evidenciado la
existencia de una nueva realidad biolégica mas amplia, clave de la oncogénesis
molecular in vivo, el microambiente tumoral en donde tendria su jerarquia la
interaccién en el huésped del VPH con otros factores que alterando la respuesta
de este a distintos niveles promoverian la progresion. El concepto de
microambiente tumoral hace referencia a un complejo sistema que rodea a las
células neoplasicas. Los diversos componentes del microambiente tumoral
incluyen fibroblastos de diversos tipos, pericitos, matriz extracelular, diversas
clases de linfocitos T, B y NK (Natural Killer), células mieloides, células
endoteliales ademas de células presentadoras de antigenos como los

macrofagos y las células dendriticas de Langerhans.

Los estudios epidemiolégicos y clinicos, apoyados por la biologia
molecular ponen de manifiesto la relacion causal entre el VPH y el CCU,
detectandose ADN del virus en el 99,7% de dichos tumores, por lo que se
cuestiona su existencia en ausencia de infeccion viral, considerandose a este
agente como causa necesaria para la aparicion del CCU. Esta premisa esta
actualmente en revisidn, ya que se propone que esta asociacion antes
considerada de casi el 100% ahora habria descendido al 95% o0 menos debido
al estudio de otras causas como las alteraciones del microbioma vaginal. El
conocimiento sobre el origen viral del cancer de cérvix hace que en los ultimos
tiempos la vacunacion contra el VPH sea una de las estrategias a considerar

en la prevencién primaria de los canceres y patologias causadas por el VPH.

En el cuello uterino y en otros érganos se han identificado lesiones
intraepiteliales que representan pasos intermedios en el proceso por el que las

células evolucionan desde la normalidad a adquirir cambios neoplasicos
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premalignos y finalmente a cancer invasor. Esta evolucion de la oncogénesis en
multiples fases es consecuencia de sucesivas alteraciones genéticas
desencadenadas por la desregulacion del ciclo celular derivada de la infeccidon
por VPHs de alto riesgo (VPH —AR). Una célula no infectada y competente en
sus funciones tiene un estricto mecanismo de control que se encarga de iniciar
el ciclo celular y reparar el ADN previamente en cada division celular evitando
errores genéticos, inherentes al proceso de replicacion y favorecidos por ciertos
cofactores como el tabaco que favorecen se acumulen en el genoma celular.3?
Cada cambio genético es controlado por un complejo sistema de control del ciclo
celular y reparado con la mediacion de proteinas reparadoras como Rb y p53. Si
la acumulacién de errores es irreparable, la nueva célula recién formada al no
poder ser “reparada” es eliminada en un proceso activo de muerte celular
programada denominado apoptosis. La presencia de secuencias gendmicas de
VPHs de alto riesgo es considerada por el sistema de control del ciclo celular
como un evento irreparable y la célula finaliza en apoptosis. El hecho de que este
sistema de control provoque la muerte celular con todo su contenido viral, ha
conducido al desarrollo de una estrategia defensiva, por parte de los VPH-AR,
encaminada a la evasion de este proceso de control celular en las células
afectadas, cuyas consecuencias llevan a una predisposicion a la transformacion

neoplasica.

En esta estrategia dos regiones virales denominadas E6 y E7 de los VPH-
AR, son capaces de traducir sendas proteinas del mismo nombre que tiene la
capacidad de bloquear y degradar respectivamente a las proteinas del ciclo
celular p53 y Rb y como consecuencia evadir la vigilancia y capacidad reparativa
de las mismas sobre el ciclo celular. Con estas proteinas degradadas, la célula
es incapaz de reparar los errores genéticos derivados de su replicacion o de
conducir a la célula a la muerte por apoptosis dejando en consecuencia un
estado celular de susceptibilidad a la transformacién neoplasica. De la capacidad
de expresion de proteinas degradantes E6 y E7 de los VPHs dependera en
ultima instancia su capacidad de bloqueo de p53 y Rb, y esta expresion se vera
modificada por factores como la carga viral, la integracion del genoma viral en el
genoma celular o cofactores como el tabaco y los anticonceptivos orales a largo

plazo. Ciertos experimentos a largo plazo han demostrado que la expresion basal
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de E6 y E7 en los VPHs es muy baja comparada con la proteina E2, gracias a la
accion reguladora negativa de la region LCR que mantiene practicamente
silenciada la expresion de estos genes, por ello en principio no seria capaz de
producir suficiente cantidad de E6 y E7 como para provocar el proceso de
defensa o reparacion celular. El analisis de la biologia de la infeccidon nos ha
permitido demostrar que en ciertos casos y tras ocurrir un proceso de integracion
viral en el genoma celular, generalmente por disrupcion de la regién E2, la region
reguladora LCR se ve afectada e impide la represion de la trascripcion de E6 y
E7 con la consecuente sobreexpresidon de sus proteinas oncogénicas del mismo
nombre. De este modo una pequefia cantidad de virus podria producir grandes
cantidades de proteina E6 y E7 bloqueando Rb y P53 de forma efectiva iniciando

el proceso de transformacidén neoplasica .

Recientemente se ha demostrado que si bien el proceso de integracion
viral es un evento favorecedor del proceso de transformacion neoplasica, no es
necesario para que se produzca la transformacion de la célula ya que sin que el
VPH se integre en el ADN del huésped, la célula puede transformarse por
mecanismos distintos de desregulacion de la expresién de E6 y E7 e incluso la
expresion basal de estas proteinas, en casos de altas cargas virales, puede ser
suficientes para desencadenar el inicio de una neoplasia. Queda bien
demostrado, que existe un porcentaje de lesiones tumorales, no despreciable,
en el que no se ha demostrado integracién o bien coexisten las formas episomal
e integrada. Por tanto, sea por procesos de integracion o por la intervencion de
rutas biolégicas diferentes, la pérdida de E2, represor de la transcripcion viral, da
lugar a la expresion de los genes VPH E6 y E7, cuyas proteinas virales se
expresan constantemente en los carcinomas cervicales'. A su vez, E6 degrada
la p53 permitiendo que las células experimenten una incesante proliferacion.
Para evitar la erosion de la telomerasa, que resultaria de la division celular
continuada, la E6 activa asimismo la transcripcion de hTERT (del inglés human
Telomerase Reverse Transcriptase) que causa la inmortalizaciéon de las células.
E6 y E7 son potentes modificadores de las mitosis, favoreciendo la probabilidad
de adquirir mutaciones celulares adicionales que contribuyen a la progresion

carcinogenica.
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Mecanismos de actuacion Cambios celulares

E7

-Induccion de la sintesis del ADN
-Modula la expresion génica.
-Altera las modificaciones post
-Alteraciones metabdlicas
traslacionales

-Inestabilizarian del genoma
-Modula la estabilidad proteinica.
-Modulacién de la muerte celular
-Altera la localizacion subcelular

-Prolongacién de la vida celular

E6

-Bloqueo del control del ciclo celular
-Modula la expresioén génica
-Resistencia a la apoptosis
-Reprograma los enzimas celulares
-Prolongacién de la vida celular
-Modula la estabilidad proteinica
-Alteracion del citoesqueleto y la

polaridad celular

Tabla 2. Mecanismos de accion de E6-E7 y cambios celulares que conllevan dichos

mecanismos.

La expresion de las oncoproteinas E6 y E7 también se ha implicado en la
desregulacion de otros eventos celulares como la transicion del epitelio el
estroma y la angiogénesis. La primera es un proceso por el que las células
epiteliales adquieren ciertas caracteristicas de los fibroblastos que serian el
ultimo paso de la desdiferenciacién celular. Se cree que juega un papel clave en
la carcinogénesis, asociada con un aumento del potencial invasivo y la
produccion de metastasis. La angiogénesis es asimismo necesaria para la

progresion tumoral, al asegurar el aporte adecuado y mantenido de nutrientes y
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oxigeno, necesarios para el crecimiento rapido del tumor. El oncogen E6 del VPH
16 ha demostrado que induce la expresion del factor de crecimiento del endotelio
vascular VEGF (del inglés Vascular Endothelial Growth Factor) y ademas
aumenta la expresion de la proteina ligada al factor de crecimiento de

fibroblastos (FGF) que esta implicado en el inicio de la angiogénesis.

5. MECANISMO DE EVASION TUMORAL. LA PERSISTENCIA DE LA
INFECCION VIRAL.

Muchos virus son capaces de mantener infecciones a largo plazo sin
efectos citopaticos, aunque con produccion de viriones, bien de forma crénica o
con reactivaciones productivas intermitentes. El patron de infeccién, cronica o
latente, y la aparicién de brotes con efectos van a ser totalmente dependientes
de las condiciones del huésped. La persistencia de infeccion viral requiere la
evasion de la deteccidon y la eliminacion de las células virales por el sistema
inmune. Estos procesos de evasion pueden producirse por distintas vias; en
ciertos casos los virus presentaran antigenos de superficie muy variables que
conducen a la sintesis de un exceso de anticuerpos no neutralizantes, que

pueden llegar a interferir con los que si tienen capacidad de neutralizacion.

Muchas infecciones viricas toman como diana células inmuno-
competentes como CD4+T y células de Langerhans, comprometiendo la
eliminacién de la infeccion al alterar los mediadores de la respuesta inmune. La
incapacidad del sistema inmune para resolver la infeccién en un plazo de tiempo
corto o medio, generalmente menor de dos afios aumenta las posibilidades de
que exista un dafo celular continuado y como consecuencia la aparicion de
neoplasia. La persistencia de la infeccion por encima de este plazo constituye un

factor de riesgo demostrado y necesario para la transformacion celular

20



Wirur Riecas

Wirsd Aksmbly ﬁ 8 §
Ve Baleoie

FEnoma
wmiphlicotion

Fanome Maintenonoe
el ProlPeigtion

oW e

SRR e

HL BN

Wonl Dbk

Genome Mainsenance |

FE PL FL L i
PAE FAE  PAL 1
Transicamaiion Iona

Figura 2. Ciclo vital de los VPH-AR en el epitelio cervical (Doorbar, 2012)

El VPH en el TGl puede dar lesiones de distinto grado o gravedad:
lesiones intraepiteliales de bajo grado (LSIL) y de alto grado (HSIL). Ademas,
podemos clasificarla segun el espesor del epitelio cervical afectado en CIN1 si
afecta solo el tercio inferior del mismo, CIN2 dos tercios inferiores y CIN 3 todo
el espesor del epitelio, siendo entonados los casos confinados por encima de la
membrana basal. Se ha observado que la CIN 1 remite con particular frecuencia,
en especial en adolescentes y mujeres jévenes, en las que a los 12 meses han
remitido el 61% de las lesiones y a los 36 meses la remision es del 91%-». La
probabilidad de remision es menor en edades mas avanzadas.’” En una
revision de la literatura médica sobre la historia natural de la CIN se muestra que
las lesiones de CIN 1 remiten espontaneamente en el 60% de los casos,
persisten en el 30%, progresan a CIN 3 en el 10%, y a invasion en el 1%3%. En
definitiva, el curso habitual de la infeccidn tiende hacia la curacion espontaneay
lo habitual es que el virus se elimine en 1 6 2 afos. Asi, sera la persistencia de
la infeccion, por un VPH-AR, junto a otros cofactores, lo que dara lugar a la
formacion de lesiones precancerosas (CIN 2-3) y finalmente el CCU invasor.
Sin embargo, un 75% de lesiones de bajo grado en adultos y un 90% en jévenes

se resuelven sin tratamiento.*®
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Figura 3. Historia natural VPH y evolucion a CIN (Neyro, 2017)

6. COFACTORES DE PROGRESION

En toda célula, factores externos e internos pueden producir dafios en el
genoma o sea dafos al ADN, los cuales, pueden llegar a ocurrir en una rata entre
50.000 hasta 500.000 lesiones moleculares por dia y por célula, las cuales son
corregidas para evitar que la lectura de la informacién que se encuentran en los
genes se altere, en consecuencia, el proceso o mecanismo de reparacion del
ADN deben mantener o funcionar en forma constante para evitar un dafo

estructural de él. La célula puede seguir 3 caminos:

1.- el proceso normal de senescencia; 2.- apoptosis o muerte celular

programada; o 3.- cambios que originan el cancer o carcinogénesis. “° | 4!

Como dijimos anteriormente, la infeccion por el VPH es causa necesaria pero no
suficiente para el desarrollo de una lesion de alto grado genital y el CCU. A esta
situacion deben agregarse factores que favorezcan la persistencia viral y esta a
su vez la progresiéon hacia lesiones de gravedad creciente afectando la normal
reparacion del ADN celular. Dentro de los cofactores favorecedores de la
persistencia, progresion y carcinogenesis por el VPH podemos encontrar causas

medioambientales, virales y del huésped (Tabla 3).
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EXOGENO
MEDIOAMBIENTALES | VIRALES HUESPED
Habito tabaquico Genotipo Inmunosupresion
Anticonceptivos Variantes del VPH [ Hormonas
hormonales endbégenas
Alta paridad Carga viral Factores

genéticos
Otras ITS Integridad viral microbioma vaginal
Factores nutricionales | Coinfeccion

Tabla 3. Cofactores de persistencia y progresién (carcinogénesis).

6.1 COFACTORES MEDIOAMBIENTALES O EXOGENOS:

° HABITO TABAQUICO: en mujeres infectadas por el VPH, el tabaco es
el cofactor mas importante de progresion, con un aumento del riesgo de 2-
4 veces de padecer lesiones precancerosas y CCU", frente a las
no fumadoras.*> Este aumento de riesgo se ha identificado también en
las fumadoras pasivas.”*-** Este hecho puede deberse al aumento de
sustancias carcinogénicas derivadas de la nicotina en el moco cervical que se
ha encontrado en mujeres fumadoras,” y a la alteracion en la inmunidad
local del cuello uterino. Se ha descrito una disminucion de las células
inflamatorias, de Langerhans, de CD8 y de linfocitos totales en biopsias de cérvix
de mujeres que reducen el numero de cigarrillos/dia.”” Ademas, se ha observado
que en las fumadoras hay mayor expresion del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF C)*°, lo que se traduce en una mayor persistencia de la

infeccion por el VPH.

23



Se han identificado mas de 5000 compuestos quimicos en el tabaco o
cigarrillo y 62 de ellos han sido evaluados por la IARC (International Agency for
Research on Cancer), siendo considerados como con suficientes evidencias
para ser carcinogénicos tanto en animales como en humanos. Entre los mayores
compuestos carcinogénicos se incluyen polonium radiactivo, N-nitrosaminas
tales como 4-(metilnitrosamina)-1-(3-pidil)-1butanona (NNK), hidrocarbonos

aromaticos policiclicos (PAHs) tales como el benzopireno y el benceno.36

En 2006, Rajkumar y col (49) en un metaandlisis de 12 estudios
colaborativos demostraron que entre los carcinomas invasores del cérvix (CCU),
no hay diferencia significativa en el numero de compafrieros sexuales, edad de la
12 relacién sexual, edad del 1er parto, indice de masa corporal y uso de
anticonceptivos orales, pero no asi, el consumo del cigarrillo, el cual, esta
asociado al incremento del riesgo de padecer un Cancer de cuello uterino
epidermoide, pero no para el adenocarcinoma. “° Vaccarella y col.*® en el 2008,
reportaron un analisis de 13 encuestas del IARC sobre la prevalencia del VPH
realizadas en 11 paises entre 1993 y 2005, ellos concluyeron que el consumo de
cigarrillo esta asociado en una forma moderada con la prevalencia de la infeccidon
del VPH. También reportaron qué en las fumadoras activas, el riesgo de tener el
VPH aumenta en proporcién al numero de cigarrillos fumados por dia. En
aquellas que fuman 15 o mas cigarrillos, tienen 2 veces incrementado el riesgo
que con respecto con las que nunca han fumado. El mismo afio, Kapeu y col.®’
en mujeres de los paises nordicos, confirman que el cigarrillo es un factor de
riesgo independiente para desarrollar el CCU sobre todo en aquellas fumadoras
con presencia del VPH oncogénico. Ademas, Andrade CE. et al., estudiaron los
factores de riesgo de recurrencia para neoplasia intraepitelial cervical en
pacientes que habian sido sometidas a tratamiento quirdrgico, con un
seguimiento cuya mediana de tiempo de 22,6 meses; en el analisis multivariado,
el unico factor de riesgo independiente de recurrencia fue el consumo de tabaco
(HR = 63,5, IC = 95%, 1,6-7,6, P = 0,002).%?

° ANTICONCEPCION HORMONAL (ACO): Los primeros estudios mostraban
que el riesgo de cancer de cérvix uterino en mujeres VPH positivas que habian
utilizado ACO por periodos extensos aumentaba de forma consistente en el

orden de 2 a 3 veces comparado con las mujeres no usuarias, o usuarias de
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otros métodos anticonceptivos no hormonales.>* Se estima que 10 afios de uso
de ACO entre los 20 y los 30 afos produce un aumento de la incidencia
acumulada de cancer de cérvix a los 50 afnos de entre el 7,3 y el 8,3% en paises
menos desarrollados, y del 3,8 al 4,5% en paises desarrollados El consumo de
anticonceptivos orales actua como cofactor pues aumenta la expresién de E6 y
E7 del VPH. Los estrégenos favorecen la proliferacién de las lesiones ya
establecidas. Los gestagenos pueden estimular la expresion viral por su funcion
inmunomoduladora. Los estrogenos y gestagenos de los contraceptivos inhiben
la apoptosis a nivel cervical y modifican la respuesta inmunitaria local, 1o que
facilitaria la carcinogénesis, sobre todo si el consumo es superior a los 10 afios.
El riesgo disminuye 8 afos después de haberlos suspendido. Se postuld
entonces que las hormonas podrian influenciar en la progresion de las lesiones
promoviendo la integracion del ADN del VPH en el genoma del huésped, lo

que provocaria la desregulacion de la expresion de E6 y E7.

Ademas, se propone que el estimulo hormonal prolongado podria
aumentar la incidencia de ectopias amplias con mayor exposicion del epitelio
glandular a micro traumas, siendo mas susceptible a la infeccion por VPH de la
zona de transformacion (ZT). En los estudios de Vessey y Ajah °°-°° se intentd
demostrar la relacion entre el consumo de ACOs y el cancer de cervix y las
displasias severas, relacién que en otros estudios se pone en duda de una forma

lineal.

° INFECCIONES ASOCIADAS AL TGI: La microbiota alterado como factor de
riesgo para la progresion de las especies y el cancer de cuello uterino se ha
sumado en los ultimos afos, donde se encontro que hay evidencias que las
distintas composiciones vaginales favorecen o protegen de la

infeccion/persistencia/progresion del VPH.>’ - 58
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COMPOSICION DE LA MICROBIOTA VAGINAL,

ila microbiota vaginal esta equilibrada cuando su diversidad es bajal
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f - ( e\ Ny,

Lactobacillus crispatus Lactobacillus iners flora polimicrobiana Lactobacillus jensenii
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Figura 4 (Biocodex microbiota institute)

Como vemos en la imagen hay descriptos distintos vaginotipos (VT), 5 grupos
segun los gérmenes dominantes en la composicion vaginal:

1- Lactobacillus Cristatus

2- Lactobacillus Gensenii

3- Lactobacillus Iners

4- Flora polimicrobiana/vaginosis bacteriana

5- Lactobacillus jensenii

En un metaanalisis del 2019, J. Norenhag encontré que la microbiota
vaginal dominada por especies que no son Lactobacillus (como las presentes en
la llamada vaginosis) o Lactobacillus iners se asocioé con probabilidades tres a
cinco veces mayores de cualquier VPH prevalente y dos a tres veces mayores
de VPH de alto riesgo y displasia/cancer de cuello uterino en comparacion con
Lactobacillus crispatus. Estos hallazgos sugieren una asociacion entre ciertos
tipos de comunidades bacterianas de la microbiota vaginal (MV) y la infeccién

por VPH y la enfermedad relacionada con el VPH. Esto puede ser util para
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orientar las opciones de tratamiento o servir como biomarcadores para la
enfermedad relacionada con el VPH.* Investigaciones previas sobre el
microbioma gastrointestinal han demostrado que los microorganismos
comensales podrian promover o inhibir la carcinogénesis®-°" .Estudios mas
recientes han identificado vinculos potenciales entre el microbioma vaginal y el
CCU: la MV podria influir en la regulacion inmune y la oncogénesis, sin embargo,

la inferencia causal sigue siendo incierta.®?

Lee y sus colegas fueron los primeros en utilizar secuenciacién de ADN
de alto rendimiento (NGS) para examinar el impacto de la infeccion por VPH en
la composicion de la MV en una cohorte de gemelos coreanos, VPH
discordantes. El objetivo de este estudio fue medir la contribucién de la genética
en comparacién con los factores medioambientales. Las mujeres VPH positivas
presentaron una mayor diversidad de especies y, significativamente menor
presencia de Lactobacillus spp., en comparacion con su gemela no infectada.
Ademas, se identific6 a Sneathia spp. como un marcador microbiolégico de
infeccion por VPH®3, Recientemente se han realizado multiples investigaciones
adicionales con el fin de caracterizar el microbioma vaginal en mujeres con
lesiones cervicales. El primero de ellos, llevado a cabo en Reino Unido en 2015
por el equipo de Mitra, mostré que el aumento de la gravedad de la LIE esta
asociada con una mayor diversidad microbiana y con una disminucion de la
abundancia relativa de Lactobacillus spp, independientemente del estado de
VPH. Asimismo, se observo un aumento gradual en la prevalencia de VT 4, con
el incremento en la severidad de la patologia. La MV en HSIL se caracterizd por
niveles mas altos de Sneathia sanguinegens (P<0,01), Anaerococcus tetradius
(P<0,05), Peptostreptococcus anaerobius (P<0,05); y niveles mas bajos de
Lactobacillus jensenii (P<0,01) en comparacién con LSIL, por lo que estos
microorganismos podrian considerarse biomarcadores de severidad.

En relacién a la dieta y la microbiota, en otro estudio se identificaron dos
patrones dietéticos y cuatro tipos de comunidad: dieta prudente, caracterizada
por una mayor ingesta de verduras y pescado; dieta semioccidental,
caracterizada por una mayor ingesta de pan, lacteos, huevos y refrescos, y una
tasa de ingesta de grasas relativamente mayor; y tipos con predominio de

Lactobacillus crispatus, L. iners, Atopobium vaginae y Prevotella bivia. El grupo
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de participantes con una dieta semioccidental con puntuacion alta present6é un
mayor riesgo de NIC (odds ratio [OR] 3,44; intervalo de confianza [IC] del 95 %:
1,11-10,7; p = 0,03), en comparacion con el grupo de participantes con una dieta
semioccidental con puntuacién baja o media. Los tipos dominantes de L. iners
(OR:6,39; IC del 95 %: 1,562-26,7; p = 0,01) y A. vaginae (OR: 4,99; IC del 95 %:
1,17-21,3; p = 0,03) presentaron un mayor riesgo de NIC, en comparacién con
el tipo dominante de L. crispatus. Se observo un efecto sinérgico entre la dieta
semioccidental y el tipo dominante de A. vaginae sobre el riesgo de NIC (OR:
20,8; IC del 95 %: 2,21-195,6; p = 0,01; RERI/S: 9,64/1,96).5°

Ademas algunos estudios relacionaron la infeccion por Chlamidea

Tracomatis y otras ITS con la evolucion de lesiones por VPH.%6

° MULTIPARIDAD : En cuanto a la paridad como factor de riesgo podemos definir
como multiparidad como a quien ha tenido 3 o mas partos. Se ha observado en
mujeres VPH positivas con antecedente de 5 embarazos o mas se multiplica por
3 el riesgo de presentar CIN 3 o cancer invasivo en relacion con mujeres con
paridad inferior a 5 embarazos. Estudios caso-control relacionan la alta paridad
con CIN 3y CCU. Las mujeres con 3 0 4 embarazos tenian un riesgo 2.6 veces
mas alto de presentar CCU que las nuliparas, y las mujeres con 7 o mas
partos un riesgo 3.8 veces mayor.”” Los factores hormonales asociados con el
embarazo, el traumatismo cervical en el parto y la mayor persistencia de la ZT

exocervical podrian explicar esta asociacion.

Se ha estudiado ampliamente la multiparidad como factor de riesgo en el
cancer de cuello uterino y la displasia severas, pero no como factor aislado de
otros sociodemograficos como la escolaridad, las condiciones de vivienda, y de
habitos sexuales como el inicio precoz de las relaciones sexuales y del primer
embarazo, y el numero de parejas sexuales por lo cual se podria inferir que
estarian relacionados entre si y a la multiparidad. Casi no se ha estudiado este

factor como independiente, de los otros antes mencionados.®®

° FACTORES NUTRICIONALES: Aunque la evidencia es muy limitada para
establecer conclusiones firmes, se considera que la ingesta de alimentos
antioxidantes, como frutas y vegetales se relacionan con la disminucion del

riesgo de cancer de cuello de utero. La asociacion es mas consistente sobre todo
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con la ingesta de vitaminas C, E, A y carotenos.®® La dieta baja en folatos,
vitamina B6 y B12 puede estar implicada en la carcinogénesis cervical.
Actualmente se encuentra en estudio la fuerte asociacion de los déficits de
vitamina D y la mala evolucién de enfermedades virales, situacion que comenzé
a estudiarse durante la pandemia de COVID 7°-"'-7?, como asi también el rol de
la suplementacion con folatos en pacientes sometidas a procedimientos
escisionales por HSIL para disminuir la tasa de recidiva y progresion de la
enfermedad.”®/ 7 Hay un cuerpo considerable de evidencia de que la dieta y los
fitoquimicos juegan un papel importante en las infecciones, su evolucién y
diferentes enfermedades, su prevencion y manejo. Algunas plantas alimenticias
y sus fitoquimicos parecen particularmente relevantes para la mejora de las
lesiones con riesgo oncogénico, como las catequinas (t€), revestrarol
(uvas/vino), curcumina (curcuma). Existe evidencia consistente de que los
déficits de nutrientes estan relacionados con la persistencia del VPH cervical, la
neoplasia cervical y el cancer. Tomados en conjunto, los hallazgos sugieren que
una mayor ingesta de frutas, y quizas también mariscos y proteinas vegetales,
puede contribuir a la eliminacion del VPH o prevenir la progresién de la neoplasia
cervical. Los datos sobre la ingesta de vegetales han sido mixtos. Una asociacion
inversa entre la ingesta de productos lacteos y la resolucién del VPH requiere

mas investigacion. No obstante, no existen aun conclusiones definitivas

6.2 COFACTORES VIRALES:

» TIPO DE VPH: Es el factor de riesgo mas importante de persistencia viral y de
progresion hacia una lesion preinvasiva, siendo los genotipos 16 y 18 los que
presentan mayor riesgo. El tipo 16 presenta un riesgo acumulado de producir
CIN 2 o superior, a 10 afos, de algo mas del 20 %; frente al 17 % del tipo 18. El
resto de los tipos de alto riesgo de VPH, de entre el 1y el 2 %. El conocimiento
de minimas variaciones en la secuencia de bases del ADN del VPH ha permitido
identificar las variantes. Las variantes del VPH 16 muestran diferencias
geograficas que se han relacionado con distintos tipos de cancer y las variantes
no europeas estan asociadas con un mayor riesgo. Se sugiere que las variantes
pueden influir en la historia natural de la infeccién por dos mecanismos:

diferencias en su capacidad funcional o evasion del sistema inmunitario del
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huésped. Dadas las diferencias geograficas es posible que su papel en la
persistencia y la progresibn esté relacionado con polimorfismos

inmunogénicos.

* CARGA VIRAL: Se propone que cargas virales bajas se asocian a un menor
riesgo de progresion a lesiones preneoplasicas, pero algunas cargas virales muy
altas se asocian a CIN 1, con alto potencial regresivo. La importancia prondstica

de la carga viral no esta establecida. ¢-"°

« COINFECCION: en 1 de cada 4 mujeres infectadas se detecta presencia de
mas de un tipo viral. No esta claro si esta presencia multiple interfiere en la
persistencia de un tipo de VPH determinado o en su progresion. Moscicki AB et
al, han evidenciado que la tasa de aclaramiento es independiente de la
coinfeccidn con otros tipos virales, al menos en mujeres inmunocompetentes, la
evidencia mas reciente apunta a que los genotipos que coinfectan el cérvix

actiian de forma independiente en el desarrollo de las lesiones cervicales. &°

6.3 COFACTORES DEL HUESPED:

° FACTORES GENETICOS: Las variaciones genéticas individuales de los genes
relacionados con la respuesta inmunitaria innata, humoral y celular pueden influir
en la persistencia de la infeccion por el VPH y su progresién a CCU. Algunos
estudios sugieren un efecto protector para HLA DRB1*1301.°" En el trabajo de
Y. Yao de 2024 se evaluaron las asociaciones entre diferentes alelos del
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) o sus haplotipos con el riesgo de
NIC o CC o la proteccién contra la enfermedad. Las comparaciones de infeccion
por HPV16 y otros HPV, las frecuencias de DRB1*04:05, DQB1*04:01,
DPB1*02:01 y DRB1*11:01, DQB1*03:01, DPB1*05:01 fueron menores en el
grupo de infeccion por HPV16 que en el grupo de infeccion por otros HPV, por lo

que se infiere que estos genes de HLA serian de mayor riesgo.??

° INMUNOSUPRESION: Las mujeres VIH positivas presentan riesgo
incrementado de desarrollar ciertos canceres, especialmente los relacionados
con la infeccién por VPH, con menor intervalo de desarrollo del proceso

oncogénico. En esas pacientes se ha comprobado a nivel cervical la disminucién
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de linfocitos CD4 y la inversion CD4/CD8, asi como la disminucion de linfocitos
natural Killer. Dicha alteracion de la inmunidad facilitaria la integracion de ADN
viral del VPH. La inmunosupresién en pacientes con trasplante renal se asocia a
un mayor riesgo de cancer cervical seguramente mediado por una respuesta
inmune deficiente que, al igual que ocurre con el VIH, facilita la persistencia de
las infecciones de VPH. En una serie de 48 trasplantados renales 20 (41 ,6%)

tenian neoplasias genitales.

También la edad y la inmunosenescencia podria ser otro posible factor
asociado a la progresion, recidiva de lesiones y que estas sean de mayor grado,
en pacientes de mas de 45 afos las cuales, segun varios estudios, comienzan a
declinar en la actividad del sistema inmune. Al igual que el resto del organismo,
el sistema inmunitario también envejece. La inmunosenescencia afecta a la
defensa contra las infecciones, que siguen siendo la principal causa de muerte
en los ancianos y que afectan la inmunidad innata y adaptativa. Estos cambios
predisponen a padecer enfermedades infecciosas, cancer, autoinmunidad y a
respuestas escasas tras la administracion de vacunas.®” La inmunidad innata
estd compuesta por neutréfilos, monocitos/macrofagos y células dendriticas.
mientras que la adaptativa se lleva a cabo por la secrecién de citoquinas a partir
de las celulas B activadas a plasmocitos.®*® En relacién a la la vacunacién soélo
tiene un éxito parcial en individuos de edades avanzadas La respuesta a algunas
vacunas, como la de la hepatitis B, comienza a declinar a partir de los 40 afnos.
A los 50 comienza la reactivacion de virus latentes, como el virus de varicela
zoster (VZV), y se incrementa significativamente la morbilidad y mortalidad por
la gripe. A partir de la séptima u octava década de la vida se produce un

decaimiento abrupto de la inmunidad.

Teniendo en cuenta que con la edad la inmunidad del huésped se altera
por diversos mecanismos, las infecciones virales podrian evadir con mas eficacia
al sistema inmune. Si a esto le sumamos la situacién de que de por si el VPH por
su comportamiento intrinseco no genera inflamacion ni destruccion celular con
lo que evade bastante eficazmente en algunos casos la inmunidad innata, ambas
serian condiciones para proponer que una mujer no inmunizada con una edad
mayor a 45 afos pueda estar expuesta a una evolucion mas térpida de su

enfermedad asociada a este virus 0 a una reactivacion de una infeccion previa.
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A estos cambios podriamos sumarle, como vimos antes, los del microbiota
vaginal que suceden en la post menopausia.®” La alteracion observada se
caracteriza por una reduccion en la prevalencia de Lactobacillus y un aumento
concurrente en el numero de otras especies bacterianas que muestran una
mayor tolerancia a los niveles bajos de oxigeno, las mujeres posmenopausicas
sanas tienen una menor diversidad de Lactobacillus spp. en su microbiota
vaginal en comparacion con las mujeres premenopausicas. Ademas, varias
bacterias anaerobias también mostraron una abundancia relativamente alta en
el grupo posmenopausico; Atfopobium vagina y Gardnerella vaginalis

aumentaron significativamente en mujeres posmenopausicas.®
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Figura 7. Composicion microbiota vaginal por edad. (Biomedcentral.com, agentes infecciosos y cancer,
2024)

Proyectos de investigacion de corte clinicos y epidemioldgicos
internacionales estan intentando demostrar que la menopausia podria constituir
un factor de riesgo independiente para diferentes patologias, considerando que
la disminucion de los estrogenos tienen un importante protagonismo como factor

predisponente o precipitante ya que se unen a receptores intracelulares , los
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cuales son expresados por los linfocitos T y B, las células dendriticas, los
macrofagos, los neutréfilos y las células NK ( natural killers), por lo cual tienen
un rol fundamental en la inmunocompetencia de los individuos. La disminucion
de los estrégenos, favorece la caida de la inmunovigilancia contra agentes
infecciosos, antigenos vacunales y tumorales.. En cuanto a los efectores de la
inmunidad especifica se ha reportado en pacientes menopausicas una
disminucién de las inmunoglobulinas G (IgG) aunque los restantes isotipos
séricos (IgM, IgA e IgE) permanecen sin modificaciones cuantificables. El nivel
de la respuesta inmune muestra un balance negativo de sus constituyentes con
una disminucion del recuento linfocitario global, fundamentalmente a nivel de los
linfocitos T cooperadores (CD4+) y los linfocitos B. 8 Las células dendriticas
(CD) tienen un desemperfio crucial en la activacion de la inmunidad antigeno
especifica y el mantenimiento de la tolerancia, lo que garantiza una conexion
entre los mecanismos especificos e inespecificos de defensa.”’ La literatura
reporta que la frecuencia de células dendriticas periféricas declina
progresivamente con la edad. Igualmente, la atenuacion de la respuesta
adaptativa y la disminucién del numero de linfocitos reduce la homeostasis
inmunoldgica. No obstante, las células inmunitarias no son las unicas
responsables de este fendmeno. °'. A pesar de toda esta informacion, aun no
hay estudios que se hayan realizados sobre la variable edad aislada como factor

de riesgo independiente.

7. VACUNACION COMO FACTOR PROTECTOR:

El pasado 2020 se publicé un estudio, llevado a cabo en Suecia, que
mostraba el beneficio de las vacunas para disminuir la incidencia de CCU en
mujeres vacunadas antes de los 30 anos. Este demostrd, una reduccion del
riesgo de CCU del 88 % en mujeres vacunadas antes de los 17 afos, del 64 %
en mujeres vacunadas antes de los 20 anos y del 53 % en mujeres vacunadas
entre 17 y 30 anos.” Es asi como en otro estudio en el que participaron
aproximadamente 3,200 mujeres de entre 27 y 45 ainos de edad, a las que se
dio seguimiento por un promedio de 3.5 afos, la vacuna Gardasil mostré una

eficacia de 88 por ciento en la prevencién de un extremo combinado de infeccion
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persistente, verrugas genitales, lesiones vaginales y de la vulva precancerosas,
lesiones cervicales precancerosas y cancer cervical relacionados con las
variedades del VPH contra las que inocula la vacuna. La aprobacion de la FDA
del Gardasil 9 para su uso en mujeres de 27 a 45 afnos de edad esta sustentada
en estos resultados y en los nuevos datos que se desprenden del seguimiento
de este estudio a largo plazo.”” En octubre de 2018, utilizando los resultados de
los ensayos clinicos de vacuna Gardasil 4 en mujeres de 24 a 45 afos, y uniendo
datos de inmunogenicidad y seguridad en mujeres y hombres, la FDA amplio el
rango de edad aprobado para el uso de la vacuna nonavalente de 9 a 26 afos
a 9 a 45 anos en mujeres y hombres. Y en junio 2019 se actualizaron las
recomendaciones para la vacunacion de catch up en personas mayores de la
edad recomendada previamente. En el estudio FUTURE lll que incluyé mujeres
de 24 a 45 anos, la eficacia contra la infeccion persistente, CIN (de cualquier
grado) y lesiones de los genitales externos por VPH 6/11/16/18 de la vacuna
Gardasil 4 fue del 88,7%. Titulos altos de anticuerpos persisten al menos 10 afios
en mujeres hasta los 45 afios.85 En contraposicion a esta normativa de la FDA,
la EMA (European Medicine Agency) aprueba el uso de Gardasil 9 a partir de los

9 anos sin limite superior de edad.

DESARROLLO

En el presente trabajo, se realiza entonces una recopilacion y analisis de
los datos asentados previamente en las historias clinicas de pacientes atendidas
en el ultimo afo en el servicio de Ginecologia del Hospital Provincial del
Centenario por lesiones de cérvix uterino de alto grado VPH relacionadas (HSIL).
El objetivo fue evaluar la presencia de factores de riesgo (F.R.) concurrentes al
momento del diagndstico de la lesion de alto grado de cérvix uterino (HSIL), para
conocer la prevalencia de estos en nuestro efector de trabajo pensando en
posibles mejoras en la atencion futura. Los F.R. que se estudian son: habito
tabaquico, inmunosupresion; edad; paridad; método anticonceptivo. No se

realiza la determinacion de la composicién vaginal y microbiota de manera
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rutinaria por lo cual no se puede incluir este posible factor de riesgo en el
presente estudio.

En el ultimo afo, periodo comprendido entre 1 de marzo de 2024 al 28 de
febrero del corriente, en el Servicio se atendieron 966 consultas en la seccion
Patologia del Tracto Genital Inferior y Colposcopia y se realizaron en el mismo
periodo 49 procedimientos escisionales (LEEP/LLETZ). Para este trabajo se
realizo un estudio retrospectivo descriptivo, que incluyo los datos de 92 mujeres
que presentaron lesiones HSIL cervical y fueron asistidas en el ultimo afio en el
Servicio de Ginecologia del Hospital Provincial del Centenario de Rosario. Se
incluyeron en este estudio pacientes con patologia de algo grado por HPV de
cérvix uterino considerando solo las lesiones con confirmacion histolégica. Toda
la informacién sobre datos personales demograficos, reproductivos y sexuales
se recabaron a través de lo consignado oportunamente en la Historia Clinica del
servicio al momento del diagndstico, utilizando dichos datos de manera
anonima. No se incluyeron entre los casos a las pacientes que presentaban
lesiones invasoras del tracto genital inferior y patologia vulvo-vaginal relacionada
al HPV.

Se definié como multiparidad a aquellas mujeres que informaron tres o
mas partos a término. La anticoncepcion se tabulé en dos opciones, como
usuarias de métodos hormonales incluyendo pastillas, inyectables e implante
anticonceptivos y no hormonales que incluian dispositivos intrauterinos de cobre
o con levonorgestrel (DIU/SIU), ligadura tubaria (LTB) y preservativo. En cuanto
al habito tabaquico se informé la presencia o no del mismo, en caso de estar
presente la cantidad de cigarrillos diarios no se tabul6é por no figurar en todos los

Casos.
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TOTAL HSIL 92

EDAD MAS 45 17
entre 30y 45 55
EDAD MENOS DE 30 20
SI FUMA 43
NO FUMA 49
MULTIPARA 41
NO MULTIPARA 34
NULIGESTA 17
MAC HORMONAL 41
NO HORMONAL 51
inmunosupresion 3
menopausia 7
vacunadas 2

Se pudo analizar un numero (N) total de 92 casos en el periodo estipulado
En cuanto al factor edad en la distribucidon se vio una curva donde se

nota un claro predominio en edades entre los 30 y 45 anos.

92

30

20

a2

10

EDAD MAS 45 entre 30y 45 EDAD MENOS DE 30

TOTAL HSIL
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En el analisis de datos se encontraron 43 pacientes fumadoras (46.7%)

contra 49 no fumadoras (53.3%).

92

Sl FLUMA
46.7%

MO FLIMA

533%

Dentro de la categoria de anticoncepcion NO hormonal 51 pacientes

(55.4%) y 41 pacientes que utilizaban anticoncepcion hormonal (44.6%).

92

MAC HORMOMNAL
44.6%

MO HORMOMNAL
55.4%

En relacion con la paridad, teniendo el limite de corte en tres partos,
tenemos 41 pacientes (44.6%) consideradas multiparas contra 51 pacientes
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fuera de esta categoria divididas en 17 pacientes nuligestas (18.5%) y 34
pacientes (37.0%) NO multiparas, siendo las multiparas en nuestro analisis un

porcentaje bastante menor que quienes no tenian esta condicion.

92

MULIGESTA
18.5%

MULTIPARA
44 6%

MO MULTIPARA
37.0%

En relacion al factor de riesgo microbiota no pudo ser evaluado ya que en
la mayoria de las historias clinicas no estaba consignado flujo patolégico o las
alteraciones del flujo que podrian aparecer consignadas en el papanicolau.

En cuanto a pacientes inmunosuprimidos en las historias clinicas que
evaluamos de los ultimos del ultimo afio no se encontré una cantidad significativa
como para poder realizar un analisis de los datos en relacion de este factor.

Al no tener como método de screening al test de VPH como rutina ni su
genotipificacion, no podemos evaluar el factor de riesgo genotipo viral
aisladamente para sacar alguna conclusién al respecto.

Si tomamos los factores protectores en cuanto a la vacunacion, de las
pacientes que entraban por edad en esquema a obligatorio que eran solo 3, 2 de
ellas tenia esquema completo.

En relacién con los factores nutricionales como la ingesta dietética o tipo
de alimentacién no esta consignada en la historia clinica. En cuanto a déficits
vitaminicos o de micronutrientes datos como el dosaje de vitamina D o folatos,

que son de los mas estudiados en cuanto a su influencia en este tipo de lesiones,
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actualmente no se encuentran como protocolo de estudio en pacientes en el

consultorio de tracto genital .®5/62

CONCLUSION

Sabemos que la infeccion por VPH estd muy difundida en nuestro medio,
sobre todo en mujeres al inicio de su vida sexual, aunque en la mayoria de ellas
no encontraremos lesion objetivable dado los mecanismos de vigilancia
inmunoldgica que en mujeres jévenes actuan mas eficazmente sobre la infeccion
viral. También es bien conocido que la infeccion por VPH es condicién necesaria
pero no suficiente para la aparicion de lesiones de alto grado cervicales, por lo
cual se ha propuesto que ademas deben estar presentes otros factores de riesgo
que, asociados a esta y entre si, serian los causantes de esta progresion de
infeccion a enfermedad clinica. En nuestra recopilacion de datos pudimos
analizar que, dentro de los factores de riesgo estudiados, el habito tabaquico es
el mas prevalente en las pacientes con HSIL que han debido ser tratadas y con
peores evoluciones, con un porcentaje del 46.7% de estas, teniendo en cuenta
esta proporcion es mucho mas alta que la de poblacion general que tiene este
habito actualmente en nuestro pais, alrededor del 19 % en mujeres.® En cambio,
la paridad y el uso de métodos anticonceptivos hormonales contra los no
hormonales se distribuyen de manera mas equitativa, impresionando no tener
tanta influencia como F.R. al menos en el medio y la poblacion que tomé este
estudio. Incluso en relacion con la paridad vimos resultados contrarios a la
bibliografia mundial, ya que en nuestro caso tenemos una proporcion mayor de
casos entre nuligestas y con paridades menores a las que consideramos como
multipararidad. En relacion a esto planteamos que el factor de riesgo podria estar
relacionado al inicio precoz de relaciones sexuales o el alto numero de parejas
sexuales que suelen ser concurrentes a la multiparidad pero no se ve en nuestra
poblacion a cargo y no pudimos analizarlo porque no esta consignado en todas
las HC. En cuanto a los cambios de la microbiota, no se han estudiado
especificamente ya que no se realiza cultivo de rutina en el servicio y solo
pudimos recabar informacion acerca de las pacientes que cursaron con flujo

patoldgico o informes de Papanicolau con Gardnerella , Trichomonas u otros
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gérmenes y reaccion inflamatoria, que podrian indicar coinfeccion y su rol, pero
no son suficientes los datos para llegar a alguna conclusién. En relacién con la
inmunidad, inmunosupresion, e inmunosenescencia, vemos que a pesar de tener
en el Hospital reconocidos servicios para la atencion de pacientes HIV (+), en
dialisis y en estudio pretransplante, dichas mujeres no son el grueso de nuestra
consulta. Deberiamos evaluar si esto ocurre porque son atendidas en otros
efectores o si por cuestiones preventivas como la vacunacion y en el caso de las
pacientes portadoras de HIV debido a el tratamiento antiviral adecuado, no
tenemos una incidencia mas alta en relacion a pacientes sin esta patologia de
base, como esperariamos ver. En relacidén con la inmunosenescencia en nuestra
recopilacion hemos visto una prevalencia marcada en edades de entre los 30 y

45 afos, pero con un numero no despreciable de casos en la postmenopausia.

Con estos datos podriamos pensar algunas estrategias para intentar
mejorar la salud de nuestra poblacion a cargo. Una de ellas seria proponer el
abandono del habito tabaquico como tematica de la consulta especifica ante la
patologia por VPH, sino también en los consultorios de ginecologia general,
situacion que no solo redundaria en una mejora de la salud ginecolégica sino
mas bien integral de nuestra poblacién. De esta manera se plantea una
intervencion  conjunta e interdisciplinaria con los servicios de
psicologia/psiquiatria y tal vez trabajo social, entendiendo este habito como una
adiccion culturalmente aceptada y sobretodo en los sectores mas vulnerables
que son aquellos con quienes trabajamos. Creemos que con una accién
concreta en este sentido podriamos mejorar algunos indicadores con relacion a
la patologia de alto riesgo de cancer cérvix y toda la asociada al VPH, otorgando
a la atencion un sentido preventivo que es donde deberia orientarse nuestra
medicina en primer lugar. Ademas, instruir a pacientes en areas como la
nutricion, la buena alimentacion e incluso la suplementacién vitaminica en casos
puntuales, evaluando el dosaje de vitamina D la cual hoy sabemos se encuentra
frecuentemente en valores suboptimos en nuestra poblacion y de folatos
sabiendo ahora como influyen estos micronutrientes en la evoluciéon de la
enfermedad. También pensamos seria de utilidad tomar cultivos de rutina a las
pacientes diagnosticadas con HSIL de cervix y que entren en plan quirurgico,

para conocer su composicion vaginal y evaluar este factor y su influencia en la
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evolucion posterior. Desde lo preventivo primario, reforzar los circuitos de
vacunacion sobre todo en pacientes contempladas en los calendarios
nacionales, los cuales generarian cambios ostensibles a mediano y largo plazo.
Nuestro compromiso con estas areas de prevencion que a veces estan
invisibilizadas en la intensidad de la atencidon puramente clinica deberia
renovarse a punto de partida de estos trabajos y ser el motor para la mejora

continua y sostenida.
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