Cancer cervicouterino y virus del
papiloma humano

El cancer cervicouterino (CaCu) es una de las principales causas de muerte entre las

muijeres alrededor del mundo. Se caracteriza por el crecimiento anormal de las células
que revisten el cuello uterino.’

Existen dos diferentes formas del cancer cervicouterino?

80-90 %

células escamosas

10-20 %
e células
grandes

Las alteraciones de en estas células ocasionan
carcinoma escamoso. Es asintomatico en las pri-
meras fases de la enfermedad, pero puede oca-
sionar dolor pélvico y durante el coito, asi como
sangrado y/o descargas vaginales conforme pro-
gresa la enfermedad.

Células glandulares en el endocérvix que
presentan un incremento rapido y descontrolado.
Su incidencia tiende a incrementar.



1.

Principales factores de
riesgo asociados a cancer
cervicouterino®

Infecciones por Virus de o
Papiloma Humano (VPH)
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VPH

Es el factor de riesgo mas conocido en €l
desarrollo del CaCu

Puede causar entre el 90% y 99.7% de los
casos.

Es un virus de la familia Papillomaviridae

de doble cadena de ADN circular, en una
capside sin envoltura virica.?*

La mayoria de los VPH afecta al ser humano
en diferentes tipos de epitelio escamoso. Esta
asociado con infecciones cutaneas y en las
mucosas; también con cancer en el ano, pene,
vulva, vagina y canceres de cabezay cuello.?*

El genoma del VPH es de aproximadamente 8,000 pb y tiene tres regiones diferentes®®:

Una region no codificante (URR)
que regula la replicacion del ADN
y controla los ORF (marcos de
lectura abierta) de la transcripicion
Una region temprana que con-
siste en los genes (E1, E2 E4, E5,
E6 y E7) envueltos en la replica-
cion viral, la transcripcion del en-
samblaje y la oncogénesis

Una region tardia que codifica dos
proteinas estructurales (L1 y L2),
que forman la capside del virus

URR E6

L1

E5B E5A



Mecanismo de infeccion del VPH?45

1.

. La proteina E7 se une a la proteina retinoblastoma (pRb) y

El virus infecta una célula vulnerable (principalmente células epiteliales) e interactua con receptores
como la integrina 6a.. Inicia la replicacion del ADN viral, y se generan entre 50 y 100 copias del ge-
noma.

Se expresan las proteinas E1 'y E2, necesarias para la replicacion y la separacion del ADN sintetizado.
El virus usa la mayoria de la maquinaria de replicacion del ADN de la célula infectada.

Se expresan otras proteinas tempranas (E4-E7) que producen un ambiente favorable para la replica-
cion y detienen la apoptosis.

La proteina E5 incrementa la proliferacion celular mediante la sobrexpresion del receptor EGF (factor
de crecimiento epitelial).

Las proteinas E6 y E7 mantienen el ciclo viral del VPH y regulan el ciclo

celular de la célula huésped.

La proteina E6 se une y degrada a la proteina p53, con lo cual
afecta la participacion de ésta en el arresto celular en G1, en la
apoptosis y la reparacion del ADN.

rompe el complejo entre pRb y E2F-1. Al liberarse E2F-1, se
facilita la sintesis de proteinas necesarias para que la célula
entre a la fase S del ciclo celular.

La inactivacion de p53 y pRb ocasiona la inestabilidad geno-
mica y la proliferacion continua de la célula; ello incrementa el
riesgo de la formacion de un tumor.

Al final, los genes L1y L2 (fundamentales para la encapsulacion
del ADN vy la formacion de nuevos virus), son transcritos y seran
liberados al exterior.
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La mayoria de los casos de infecciones de VPH
es eliminada por el sistema inmune del huésped

en 1 a 2 anos. Sin embargo, en 10 al 15% de los

casos la infeccion es persistente y a la larga se
desarrollara el cancer.®




Cancer cervicouterino, en Nuevos casos de cancer en 2020 entre latinoamericanas
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En 2018, la edad promedio al momento del diagnéstico de CaCu era de 53 afos, en un rango
desde 44 hasta 68 anos. La edad de fallecimiento promedio mundial era de 59 anos, en un
rango de los 44 anos (en Vanuatu) a los 76 afos (en Martinica). En México, el promedio de edad al
momento de deteccidon era de 49.2 ahos en 2014; el promedio de edad al de fallecimiento era a
los 59 ainos. "2

Tasa de incidencia estandarizada Tasa de mortalidad estandarizada
por edad en 2020, cancer por edad en 2020, cancer
cervicouterino, edades de O a 74 cervicouterino, edades de
anos 0 a 74 anos
W 305-36.6 m 126
B 244-305 B 113-126
B 183-244 W 78-11.3
W 123-183 59-7.8 -
6.2-12.3 <59 “

Tasa de mortalidad
estandarizada

Tasa de

incidencia Pais

Pais

Bolivia Parguay
Paraguay Bolivia
Guyana Guyana
Surinam Belice
Venezuela Surinam
Perl Jamaica
Jamaica Nicaragua
Nicaragua Honduras
Honduras Venezuela
Guatemala Guatemala
Trinidad y Tobago
Republica Dominicana
Pert
Santa Lucia
Bahamas
Haiti
Barbados
Argentina
Ecuador
Panama 7.5
El Salvador 7.4
Brasil 12.0 Colombia 7.4
México 11.9 Cuba 6.9
El Salvador 11.9 Guyana Francesa 6.5
Costa Rica 11.5 Brasil 6.3
Uruguay 11.4 México 5.7
Chile  10.5 Uruguay 5.6
Guyana Francesa 10.0 CostaRica 5.4
Haiti 9.3 Chile 5.2
Puerto Rico 7.9 Martinica 3.6

Guadalupe 7.2 Guadalupe 3.1



El tratamiento del CaCu depende del
estadio de la enfermedad. De acuerdo con
los lineamientos de la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia, se clasifica en tres
grupos?:

En los estadios tempranos (IA1-11A1) el tumor esta en el tercio superior de la
vagina de menos de 4 cm. El tratamiento consiste en conizacion con un margen
de escision suficiente para IA1; para pacientes en lIA2, se debera llevar a cabo

Temprano L . o . . . :
conizacion e histerectomia simple/radical con linfadenectomia pélvica. Pacientes
con una enfermedad macroscopica de bajo volumen (IlA1-1B1) son tratadas con
histerectomia radical.

2 Intermedio En los estadios intermedios (IB2-IVA) se requiere quimioradiacion primaria.

En los estadios avanzados (IVB) y los casos donde la enfermedad es incurable,
se usa quimioterapia sistémica, incluidos agentes alquilantes como el cisplatino

3 Avanzado 0 el carboplatino, ademas de farmacos antineoplasicos como el paclitaxel,
topotecan y gemcitabina. Sin embargo, se considera que el CaCu es una
enfermedad relativamente resistente a la quimioterapia.?

Otro tratamiento es el uso de agentes antiangiogénicos, ya que la angiogénesis des-
empena un papel importante en la carcinogénesis del CaCu. Uno de estos agentes es
bevacizumab, un anticuerpo que inhibe al factor de crecimiento vascular endotelial y
favorece la disminucion vy la eliminacion progresiva del tumor. Bevacizumab fue el primer

agente antiangiogénico eficaz contra el cancer cervicouterino.®

Conclusiones

El cancer cervicouterino es uno de los principales tipos de canceres ginecologicos. Debido a la ausencia
de sintomas claros en las etapas iniciales, aun es la causa de muerte de un numero importante de
pacientes. Su clara asociacion con el virus de papiloma humano ha permitido desarrollar estrategias
de prevencion importantes y, conforme incrementa el conocimiento acerca de este virus, también se
plantean nuevos métodos de deteccion.

En Latinoamérica se ha descrito una tendencia de disminucion en la incidencia y mortalidad, pero ain son
mayores que en regiones mas desarrolladas econémica y socialmente. Por tanto, todavia es necesario
incrementar el acceso a métodos de identificacion temprana de lesiones precancerosas, la vacunacion



contra el virus del papiloma humano y mejorar el conocimiento acerca de esta enfermedad en mujeres y
personal médico. Actualmente, hay una campana a nivel global, encabezada por la Organizacion Mundial
de la Salud para erradicar el cancer cervicouterino. Considerando las herramientas de prevencion y
deteccion existentes, es posible considerar esta enfermedad como un problema de salud publica que
tiene una solucion.
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