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Resumen

El tema de investigacién es el andlisis del impacto socioecondémico y prevalencia de las
vacunas contra el virus del papiloma humano en el cancer de cérvix entre el periodo 2007-2017,
a nivel nacional. Como objetivo general, se plantea analizar el impacto socioeconémico de las
vacunas contra el virus del papiloma humano en la prevalencia del cancer de cérvix en la ultima
década, a nivel nacional. Por otra parte, la pregunta de investigacion que se propone es la
siguiente: ¢Cual ha sido el impacto generado por las vacunas contra el virus del papiloma
humano en la prevalencia del cancer de cérvix en la Gltima década, a nivel nacional? .Para llevar
a cabo el estudio, fue necesario definir criterios de inclusion y exclusion, por lo cual, se
incluyeron los articulos cientificos con menos de 10 afios de haber sido realizados, en idiomas
espafiol e inglés, que incluyan todos los temas relacionados con VPH, cancer de cérvix y vacunas
contra el VPH, la busqueda se realiz6 tanto a nivel nacional como internacional. Se excluyeron
los articulos mayores a 10 afios de antigliedad, articulos que se encuentren en idiomas diferentes
del espafiol e inglés, y articulos que no posean temas relacionados con el VVPH, cancer de cérvix
y vacunas contra el VPH. Se concluye que las vacunas contra el VPH han demostrado una alta
efectividad y seguridad, con un porcentaje de eficacia cercano al 100% en la prevencion de
lesiones precancerosas de cuello de Gtero y verrugas anogenitales y que la inmunizacion es la
medida de salud publica méas costo-eficaz contra el cancer cérvico-uterino. Ademads, se
recomienda a los médicos, farmacéuticos y estudiantes de farmacia tener una participacion activa
en las campafias de sensibilizacion y deteccion temprana del VPH, para lograr una mayor
educacion en la poblacion acerca de estos temas y al Ministerio de Salud ampliar los programas
de educacion que abarquen temas relacionados con las enfermedades de transmision sexual, sus
riesgos, como prevenirlas y mantener la vacuna contra el VPH dentro del esquema bésico

nacional de inmunizaciones.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2015), el cancer de cuello uterino
(CCU) o de ceérvix es el cuarto cancer mas frecuente en la mujer, posee el cuarto puesto en
incidencia y mortalidad a nivel mundial, y se calcula que en el 2012 hubo 530 000 nuevos casos,
que representaron el 7.5% de la mortalidad femenina por cancer, y mas del 85% de defunciones

se produjeron en los paises en desarrollo.

En Costa Rica, segun datos del Ministerio de Salud (MS) (2014), la mortalidad por
cancer de cérvix es de 5.4 mujeres por cada 100 000. La provincia con mayor mortalidad la tiene
Limon, con 8 mujeres por cada 100 000, seguida de Guanacaste, con 7.3 mujeres fallecidas por
cada 100 000.

Aunque el cancer de cérvix ha tenido un descenso del 33% en el periodo 2000-2012,
todavia es una enfermedad de alto impacto, pues es asi como las estadisticas indican que hay un
caso nuevo cada 10 horas y un deceso cada dos dias en Costa Rica. (Caja Costarricense de
Seguro Social (CCSS), (2014).

La causa principal del cancer de cérvix es la infeccidon del Papiloma Humano (VPH), de
todos los tipos de VPH, y los serotipos 16 y 18 son los causantes del 70% de los CCU vy de las

lesiones precancerosas del cuello del dtero. (Acufia et al., 2016).

Con base en los datos anteriores, se evidencia que el cancer de cérvix representa una
problematica social, de salud y econdmica tanto a nivel nacional como internacional; por ello es
tan necesaria la importancia de educar a la poblacion femenina acerca de las medidas
preventivaas. Entre las principales, que sugiere la OMS, en el 2015, se encuentran educar en
materia de practicas sexuales seguras, promover el uso de preservativos a quienes ya hayan
iniciado su vida sexual y pruebas de deteccion como la prueba de Papanicolaou; ademas, sefiala

como indispensable que aumente el numero de paises que introduzcan la vacunacion contra el
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VPH como parte de una estrategia nacional de salud publica que adopte un enfoque integral de la

prevencion y el control del CCU.

Con base en la alta prevalencia del cancer de cérvix y los riesgos que este representa para
la salud, se plantea la siguiente pregunta: ¢Cual ha sido el impacto generado por las vacunas
contra el virus del papiloma humano en la prevalencia del cancer de cérvix en la Gltima década, a
nivel nacional?

Objetivos

Objetivo General

e Analizar el impacto socioeconémico de las vacunas contra el virus del papiloma humano

en la prevalencia del cancer de cérvix en la ultima década, a nivel nacional.

Objetivos especificos

e Valorar la eficacia y seguridad de las vacunas contra el virus del papiloma humano en las

mujeres que han recibido su aplicacion.

e Determinar la incidencia y prevalencia del cancer de cérvix en las mujeres de la

poblacidn costarricense.

e Evaluar la introduccion de las vacunas contra el virus del papiloma humano en el

esquema de vacunacion nacional desde el punto de vista costo-efectivo.
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Justificacion

La presente investigacion contiene una recopilacion de estudios que avalan la aplicacion
de las vacunas contra el VPH para evitar que las lesiones precancerosas evolucionen a cancer
cérvicouterino, lo cual representa un beneficio de salud publica enorme por reduccion de costos.
Asi lo afirma Paula Gonzélez, directora de la Agencia Costarricense de Investigaciones
Biomédicas, quien menciona, en el periddico Mensaje, el 30 de enero del 2017, que “la
mortalidad ha disminuido en un 38% a 40% en los Gltimos 20 afios en el pais gracias a todos los
procesos Y tratamientos. La vacunacion vendrd a mejorar aun mas esta estadistica y el beneficio
de ponerse la vacuna es mas alto que el costo en que incurre la Caja cuando se desarrolla el

cancer de cérvix”.

La investigacion planteada contribuird a crear una mayor conciencia, en la poblacion
femenina, en el tema del VPH como el principal causante de cancer de cérvix, con el fin de
lograr una mayor participacion de las mujeres en programas de deteccidén temprana y prevencion;
asi, el Instituto Nacional de Cancer (2016) recomienda que dicha vacuna se aplique como
medida de salud publica en adolescentes entre 9 y 12 afos, antes de iniciar una vida sexual,

como medida preventiva.

La OMS (2015) recomienda que se vacune a las nifias de edades comprendidas entre los
9 y los 13 afios, ya que esta es la medida de salud publica mas eficaz en costo contra el CCU.
Dicha recomendacion ha sido empleada actualmente por 45 paises que han implantado la
vacunacion contra los PVH. La mayoria de estos son paises desarrollados, pero dado que la carga
mundial de CCU afecta en mayor grado a los paises en desarrollo, sigue siendo indispensable,
sefiala la OMS, que aumente el nimero de paises que introduzcan la vacunacion contra el PVH
como parte de una estrategia nacional de salud publica que adopte un enfoque integral de la

prevencion y el control del CCU.

Dicha recomendacién también es avalada por el Centro para el control prevencion de

enfermedades (CDC, 2017), el cual recomienda administrar la vacuna VPH a nifias de 9 afios de
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edad en adelante, ya que, ademas de proteger contra los tipos de VPH que causan la mayoria de
las verrugas genitales, la vacuna es muy eficaz para prevenir los tipos de VPH 16/18, asi como
los problemas de salud mas comunes que estos causan. Lo ideal seria que las mujeres se
vacunaran antes de que comiencen su actividad sexual y estén expuestas al VPH; segun las
estadisticas el CDC, indican que en Estados Unidos cada afio cerca de 12 000 mujeres reciben un
diagnostico de cancer de cuello uterino y unas 4 000 mueren por causa de esta enfermedad, y de

ahi la importancia de tomar medidas preventivas.

Si bien varios paises europeos han retirado la vacuna por los efectos adversos reportados,
es importante analizar los beneficios que brinda la vacuna desde el aspecto de salud hasta el
enfoque econémico, como lo indica la bacteridloga en Ciencias Bioldgicas, Maria Fernanda
Gutiérrez, el 15 de junio del 2017: “Es hora de aceptar que la vacuna contra el VPH es una
excelente estrategia para disminuir el cancer. Si hay temor a que desarrollen enfermedades
autoinmunes tipo Guillain Barré, hay que saber que estas enfermedades van a estar rondando
nuestro medio con o sin vacunas; no son problemas vacunales ni son inmunoprevenibles, son un

tema que no se relaciona de manera particular con el VPH”.

Lo anterior lo respaldan Rodriguez y Yazigi (2011), en su estudio realizado en Chile,
“Vacunacion para virus papiloma humano: prevencion de entidades Precursoras del Céancer de
Cuello Uterino”, en el cual sefialan que la vacuna no tiene efectos colaterales serios, y entre los
efectos adversos mas frecuentes se encuentran el dolor en el sitio de inyeccion, cefaleas y
febriculas, ademéas de que las vacunas presentan alta eficacia contra la infeccion por VPH y

contra las lesiones cervicales de alto grado asociadas con VPH 16-18.

Resultados de varios estudios randomizados como el FUTURE I, FUTURE II, entre
otros, que han demostrado que las vacunas profilacticas para VPH 16 y 18 previnieron
infecciones persistentes por VPH 16 y 18, ademas, previnieron el desarrollo de NIE II-11l
(lesiones intraepiteliales de alto grado) relacionadas con VPH 16 Y 18; en dichos estudios ellos
demostraron que las vacunas presentan alta eficacia contra la infeccién por VPH vy contra las

lesiones cervicales de alto grado asociadas con VPH 16-18. (Rodriguez y Yazigi, 2011).
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Por lo anteriormente expuesto, se plantea esta investigacion, la cual es de interés publico,
de salud y econémico, con el fin de brindar mayor cobertura con respecto a la informacion

existente de los beneficios de la vacunacion contra el VPH.

Antecedentes

El siguiente apartado incluye informacion sustraida de diferentes bases de datos, como la
Biblioteca Nacional de Salud (BINASS), PubMed, Scielo, El Sevier, OPAC, y revistas clinicas
de la UCR.

Historia

En 1907 Giuseppe Ciuffo establecio la etiologia viral de las verrugas humanas, cuando él
se indujo la formacion de verrugas después de auto-inocularse extractos de verrugas libres de
células; sin embargo, el primer virus del papiloma fue aislado en conejos por Richard Shope, de
la Universidad Rockefeller (Estados Unidos) en 1933, cuando tomd muestras de las verrugas de
conejos infectados y se las inyect6 a conejos sanos, que posteriormente desarrollaron las mismas

verrugas. (Ferra, Santana, y Barreto, 2011).

Fue en 1983 que se relaciono la infeccién por VPH como causa principal del cancer
cervical; asi lo descubrié el investigador Herald zur Hausen, en Alemania, cuando logré aislar
ADN del VPH16 en cerca de 60% de las muestras de tejido de lesiones cervicales que habian
examinado, y sus colaboradores Matias Durst y Lutz Gissman aislaron el VPH18, a partir de
muestras de CCU, lo que demostré que el 60% al 70% de las mujeres con CCU presentaba estos

2 tipos virales. (Acufa et al., 2016).

Los investigadores lan Frazer y Jian Zhou lograron ensamblar particulas proteicas
similares al virus con capacidad antigénica, a partir de la envoltura que protege la doble hebra de
ADN, permitiendo el desarrollo las vacunas VPH en 1991, destinadas a evitar el contagio por el

virus, y asi evitar la evitar la carcinogénesis cervical. (Nazal y Cuello, 2014).
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Internacionales

En la siguiente seccion se destacan los estudios més relevantes, que analizan el beneficio
de la vacuna contra el VPH en céncer cérvico uterino desde diferentes aspectos, a nivel

internacional.

Segln Tejeda, Serrano y Gémez (2007), de Espafa, en su revision “Cancer de cuello uterino:
Estado actual de las vacunas frente al virus del papiloma humano”, al igual que otras
investigaciones realizadas, confirman la seguridad y eficacia de las vacunas preventivas frente a
lesiones precancerosas de cuello de Gtero, de los VPH 16 y 18, basados en ensayos con 20.500
pacientes comprendidas entre 16 y 26 afios, en el cual se registr6 un porcentaje de eficacia
cercano al 100%.

De la misma forma, Rodriguez, T. y Yazigi, R. (2011), en su estudio “Vacunacion para
virus papiloma humano: prevencion de entidades Precursoras del Cancer de Cuello Uterino”,
realizado en Chile, demostraron que la administracion profilactica de la vacuna cuadrivalente es
efectiva en la prevencién de alteraciones cervicales y genitales causadas por los virus
mencionados; dichos resultados son respaldados por los estudios FUTURE | (5455 mujeres entre
los 16 y 24 afios y la vacuna demostré eficacia cercana al 100%) Y FUTURE Il (12167 mujeres
entre los 15 y 26 y la eficacia de la vacuna fue del 98%).

Desde el punto de vista econdmico, Yamamoto et al. (2012), en su estudio ““ Introducing
HPV vaccine and scaling up screening procedures to prevent deaths from cervical cancer in
Japan: a cost-effectiveness analysis” (“Introduccion de la vacuna contra el VPH y ampliacion de
los procedimientos de deteccion para prevenir las muertes por cancer de cuello uterino en Japon:
un andlisis de costo-efectividad”), plantearon como objetivo evaluar el costo-efectividad de la
vacunacion en nifias de 11 afios contra la infeccidn por el VPH, en el cual determinaron, a través
del modelo Markov, que la ampliacion de la cobertura de los frotis de Papanicolaou en un 80%
produce una reduccion de 63.1% en la incidencia de cancer cervical, siendo esta estrategia la mas

rentable.
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Entre otros estudios, dentro de los cuales destaca el de Kavanagh et al. (2014), de
Escocia, llamado “Introduction and sustained high coverage of the HPV bivalent vaccine leads
to a reduction in prevalence of HPV 16/18 and closely related HPV types” (“La introduccion y la
alta cobertura de la vacuna bivalente contra el VPH conducen a una reduccion en la prevalencia
de VPH 16/18 y los tipos de VPH relacionados”), donde monitorearon el impacto de la
vacunacion contra el VPH, a través de un programa de vigilancia nacional que incluia muestreo
anual y genotipado del VPH, y de un total de 4679 muestras de mujeres de 13-17 afos, los
resultados demostraron que tres dosis de vacuna bivalente se asociaban con una reduccion

significativa en la prevalencia de VPH 16 y 18, desde un 29.8% a un 13.6%.

Ochoa, F. (2014), en su estudio “Virus del papiloma humano. Desde su descubrimiento
hasta el desarrollo de una vacuna. Parte I/III  realizado en México, indica que la vacuna VPH
presenta un importante grado de proteccion contra verrugas genitales y cancer de cérvix, ya que
se comprobd que un mes después de la tercera dosis de la vacuna bivalente contra VPH, aplicada
a 481 mujeres con edades entre 15 a 26 afios, ellas presentaron anticuerpos detectables para cada
genotipo del VPH, y que las vacunas actualmente disponibles han demostrado una eficacia >
90% en contra de la infeccion persistente debida a genotipos 16 o 18, en mujeres que recibieron

3 dosis.

En otros paises como Dinamarca también se introdujo la vacuna VPH en el programa de
vacunacion para nifias de 12 y 13 a 15 afos, segun el estudio “Incidence of cervical lesions in
Danish women before and after implementation of a national HPV vaccination program”
(“Incidencia de lesiones cervicales en mujeres danesas antes y después de la implementacion de
un  programa nacional de vacunacion contra el VPH”), realizado por
Baldur, Dehlendorff, Junge, Munk y Kjaer (2014), el cual plante6 como objetivo evaluar la
efectividad de la vacuna mediante la comparacion de la incidencia de las lesiones cervicales
antes y después de su aplicacion, en el cual se concluyo que, después de la introduccién de la

vacuna, la incidencia disminuy6 en un 33,4%.

Adicionalmente, Serrano et al. (2014) realizaron un estudio acerca del “Potential impact

of a 9-valent HPV vaccine in HPV-related cervical disease in 4 emerging countries Brazil,
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Mexico, India and China” (“Impacto potencial de una vacuna contra el VPH de nonavalente en la
enfermedad cervical relacionada con el VPH en 4 paises, Brasil, México, India y China”), que
incluyd 1356 casos positivos de VPH para los cuatro paises, y concluyeron que la
implementacién de la vacuna contra el VPH nonavalente (la cual incluye la adicion de los VPH
31/33/45/52/58 a los tipos de VPH incluidos en las vacunas actuales) en dichos paises tendria un
impacto significativo en la reduccion de la carga mundial de céancer de cuello uterino,
aumentando el porcentaje de prevencion de la incidencia de cancer cervical en un rango de 12 a

19% en los cuatro paises.

Segln Hariri et al. (2014), en su investigacion “Population-based trends in high-grade
cervical lesions in the early human papillomavirus vaccine era in the United States”
(“Tendencias poblacionales en lesiones cervicales de alto grado en la era temprana de la vacuna
contra el virus del papiloma humano en los Estados Unidos”), analizaron 9119 casos de
neoplasia intraepitelial cervical 2 (NIC 2) en mujeres entre 18 y 39 afios; dicha investigacion se
realizé a través del monitoreo del impacto de la vacuna contra el VPH, y concluyeron que la
vacunacion tuvo un impacto en las disminuciones en la deteccion de NIC 2, principalmente entre

las personas de 21 a 29 afios en Connecticut (de 450 a 57 por 100.000 mujeres).

Respaldando los estudios anteriores, Bruni, Serrano, Bosch y Castellsagué (2015),
Espana, en el articulo “Vacuna frente al virus del papiloma humano. Eficacia y seguridad”
realizaron un andlisis de los diversos estudios de la eficacia de las vacunas VPH, destacando los
estudios FUTURE I, Il y HlI para la vacuna Gardasil, y los estudios PATRICIA, CVT y
VIVIANE para la vacuna Cervarix, que incluyeron a mujeres de 24 a 45 afios; en dichos estudios
se demostrd una eficacia del 100% de la Gardasil frente a neoplasia intraepitelial cervical y una
alta eficacia de la Cervarix frente a infeccion por VPH 16 y 18 (90,9%); se concluy6 que ambas
vacunas presentaban alta eficacia, ya que no hubo aparicion de lesiones cervicales precancerosas

en los 4 afos posteriores a su seguimiento.

Asi mismo, Ochoa, Guarneros y Velasco (2015), de México, en el articulo “Infeccion por
virus del papiloma humano en mujeres y su prevencion” realizaron un estudio que registro

cancer cervicouterino causado por el VPH en 477 de 524 muestras (91.2%); de dichos resultados



23

el VPH 16 estuvo presente en 2 de cada 3 pacientes con cancer cervicouterino (57%). Estos
autores, al igual que estudios anteriores, concluyen que las vacunas bivalente y tetravalente
producen altos niveles de proteccion contra el cancer por los tipos VPH 16 y 18 en el 93-99% de

las mujeres, a quienes se les aplicaron estas vacunas de manera preventiva.

Pinto (2016), de Colombia, en su andlisis bioético “La vacuna contra el virus del
papiloma humano: estado de la cuestion, principio de proporcionalidad y consentimiento
informado”, sefiala que el cancer cérvico uterino es el segundo tipo de cdncer mas prevalente en
el mundo, con cerca de 450.000 casos nuevos diagnosticados cada afio, con una tasa de
incidencia que oscila entre 1-50 por cada 100.000 mujeres, y concluye que desde la introduccion
de la vacuna tetravalente, se registran evidencias que respaldan una disminuciéon en la

prevalencia de infeccion por subtipos de VVPH relacionados con la vacuna.

Utilizando el mismo modelo estadistico de Markov, aplicado en uno de los estudios
anteriores, Gamboa y Raul (2016), Colombia, en su articulo “Estimacion de la carga economica
de las lesiones preneoplésicas y el cancer de cuello uterino en Colombia. Implicaciones para la
vacunacion contra el VPH” en el cual se plantearon como objetivo calcular la carga econémica
de las enfermedades neoplasicas del cuello uterino en Colombia y el efecto de su prevencion,
concluyeron que la vacuna genera un ahorro de COP$15.969 millones, y que la misma reduce los
costos del control del cancer de cuello uterino, lo que representa un beneficio econémico

importante para el pais.

Nacionales

A nivel nacional se han realizado los siguientes estudios, en relacion con la introduccion

de la vacuna VPH como un método preventivo en la prevalencia del cancer de cérvix:

Acufia, Fallas, Ramos y Velasquez (2007), en su tesis sobre “Infecciones del virus
del papiloma humano tipos 16 y 18:la incidencia, la prevalencia, la prevencion y las
investigaciones realizadas en Costa Rica” destacan la importancia de la aplicacion e introduccion

de la vacuna contra el VPH (Gardasil® y Cervarix®) en el esquema nacional de vacunacién para
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la prevencion del cancer de cervix, ya que se concluye, en estudios realizados, que ambas
vacunas brindan proteccion contra dos de los tipos de VPH que poseen mayor potencial
oncogénico para lograr disminuir las tasas de incidencia de cancer de cérvix en las regiones

costeras del pais, que son las més afectadas.

Por otro lado, Castro (2010), de Costa Rica, desarroll6 una tesis acerca del “Virus del
papiloma humano”; realiz6 una metodologia descriptiva en la que citdé los VPH tipo 16 y 18
como los principales causantes de los canceres cervicales, y debido a esta problemética sefiald la
importancia de la vacunacion profilactica contra el VPH, con el objetivo de prevenir las lesiones
que pueden desarrollar el cancer cérvix; en dicha investigacion concluye, en estudios realizados,
que la eficacia de las vacunas Gardasil® y Cervarix® para prevenir neoplasia intraepitelial
asociados con el VPH 16y 18 es cercana al 100%.

Adicionalmente, en Costa Rica se realiz6 un ensayo aleatorizado por Hildesheim et al.
(2014), llamado “Efficacy of the HPV-16/18 vaccinea: final according to protocol results from
the blinded phase of the randomized Costa Rica HPV-16/18 vaccine trial” (“Estudio de fase IlI
de eficacia de una vacuna contra VPH16/18, doble ciego, controlado, aleatorizado, asociado con
la infeccién por VPH16 o VPH18, en Costa Rica”) , en 7466 mujeres sanas de 18-25 afios, con el
objetivo de evaluar la eficacia de la vacuna contra VPH-16/18 para prevenir la neoplasia
intraepitelial cervical 2 (CIN 2). Dicho estudio demostré que la eficacia de la vacuna fue 89.8%
contra CIN2 asociado al VPH-16/18 y otros tipos oncogénicos de HPV, y que la vacuna tenia un

perfil de seguridad aceptable e inducia respuestas de anticuerpos duraderas.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL
Virus
Concepto de “virus”

En el siguiente apartado se explicard brevemente el concepto de “virus” y sus principales
diferencias con las bacterias, para lograr un mejor entendimiento de como los virus pueden

afectar la salud.

Un virus es una particula infecciosa capaz de causar enfermedades, de pequefio tamafio
-su diametro varia entre 20 a 250 nm-. EI genoma (ADN o ARN) se replica dentro de las células
vivas del huésped al que infectan, utilizando la maquinaria replicativa de estas células para

generar nuevas particulas viricas. (Ganoza, Serrano y Ribotty, 2010).

Tanto las bacterias como los virus son agentes infecciosos que pueden ocasionar
enfermedades en los seres vivos que los adquieren. Sin embargo, estos agentes tienen grandes
diferencias importantes. Las bacterias poseen pared celular, son unicelulares y poseen una

estructura interna (citoplasma, ribosomas). (Martin, 2013).

Al igual que las células humanas, las bacterias se reproducen por division celular e
incluso, en algunos casos, pueden ser beneficiosas para su hospedero. Por otro lado, los virus
poseen una estructura mas simple, que consiste en una envoltura proteica llamada “capside”,
dentro de la cual se encuentra el material genético. Ademas, los virus no pueden multiplicarse
por si mismos, ya que al no tener citoplasma ni ribosomas no pueden copiar su genoma, siendo

esta una diferencia trascendental con respecto a las células animales y bacterias (Martin, 2013).

Virus del papiloma humano

El VPH es un virus de tamafio pequefio, con un diametro de 45 a 55 nm y no
encapsulado. Tiene una morfologia icosaédrica (siendo un sélido platénico con 20 caras), y
cuenta con una doble cadena de ADN circular. Usualmente el resultado de su infeccion es la
formacion de un crecimiento benigno, verruga o también llamado “papiloma”, y en algunos

casos esta infeccion puede progresar a CCU. (Concha, 2007).
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El genoma del VPH codifica ocho regiones de lectura abierta. (Véase la tabla 1). Estas

regiones se dividen en:

e E (early-temprana): contiene genes para la codificacion de proteinas reguladoras,
transformadoras y replicadoras (E1, E2, E5, E6, E7).

e L (late-tardia): contiene genes para la codificacion de proteinas estructurales de la
capside. (L1, L2).

e Regiones no codificantes: incluye las secuencias reguladoras requeridas para la

transcripcion y replicacion del genoma viral.

Tabla 1. Regiones de lectura abierta del genoma del VPH

Proteina viral Funcion
El Accion helicasa. Replicacién viral y control de la transcripcidn.
E2 Factor de transcripcion viral
E4 Interaccion con el citoesqueleto para ensamblaje viral.
E5 Interaccion con receptores de factores de crecimiento.

Degradacion p53. Activacién telomerasa. Induce inestabilidad gendémica.

E6 Interaccion con dominios proteicos PDZ.
E7 Degradacion pRb. Inestabilidad genémica.
L1 Proteina mayor capside viral.

Proteina menor capside viral. Recluta genoma viral para organizarlo en la

L2 capside.

Fuente: Concha, 2007.

La mayor parte de las infecciones causadas por el VPH no causan sintomas visibles,
caracteristicos o notorios en la mayoria de las personas, por lo que pueden pasar incluso
inadvertidas, lo que ocasiona adversidad. No obstante, se han descrito genotipos virales que

pueden causar cancer cervicouterino (CCU), vulvar, vaginal, anal y orofaringeo. (Ohoa, 2014).
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El VPH tiene la particularidad de requerir una microabrasion para lograr la infeccion de
las células basales epiteliales de la zona genital, lo que permite la exposicion de las células
basales a los diferentes tipos de VPH, permitiendo la union entre el receptor de la célula basal
con la proteina de la cépside viral L1. (Crosignani, 2013).

El género de la familia Papillomaviridae con potencial carcinogénico en el tracto genital
son los alfa papilomavirus: existen mas de 40 tipos de VPH que pueden infectar superficies
mucosas, como el epitelio orofaringeo y el anogenital. (Vargas y Estrada, 2012).

Los tipos de VPH se encuentran divididos en subtipos de alto y bajo riesgo. Los subtipos
de alto riesgo se consideran oncogénicos y los subtipos de bajo riesgo se consideran no
oncogénicos. Los de alto riesgo se encuentran asociados con cancer invasor de cérvix, y los de
bajo riesgo pueden causar cambios cervicales benignos o de bajo grado, como verrugas genitales
(Vargas et al., 2012).

El descubrimiento del virus de papiloma humano

Como antes mencionamos, en 1907 Giuseppe Ciuffo establecio la etiologia viral de las
verrugas humanas, cuando él se indujo la formacién de verrugas después de auto-inocularse
extractos de verrugas libres de células. Sin embargo, el primer virus del papiloma fue aislado en
conejos por Richard Shope, de la Universidad Rockefeller (Estados Unidos), en 1933, cuando
tomd muestras de las verrugas de conejos infectados y se las inyectd a conejos sanos, que
posteriormente desarrollaron las mismas verrugas. (Ferra et al., 2011).

Fue en 1983 que se relacion6 la infeccion por VPH como causa principal del cancer
cervical; asi lo descubri6 el investigador Herald zur Hausen en Alemania, cuando logro aislar
ADN del VPH16 en cerca de 60% de las muestras de tejido de lesiones cervicales que habian
examinado, y sus colaboradores Matias Diirst y Lutz Gissman aislaron el VPH18, a partir de
muestras de CCU, de las cuales se demostrd que el 60% al 70% de las mujeres con CCU
presentaba estos 2 tipos virales, siendo estas las primeras evidencias experimentales solidas de la
asociacion del VPH con el CCU (Acuia et al., 2016).
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Harold zur Hausen fue el investigador merecedor del premio Nobel por ser el pionero en
la investigacion de los VPH relacionados con cancer, y el que posteriormente, por medio de
ensayos de hibridacion y restriccion, demostrd que los virus aislados de las diferentes muestras
clinicas no eran todos idénticos, razén por la cual se procedi6 a clasificarlos por tipos en 1, 2, 3,

4y asi de forma sucesiva, segun se iban descubriendo nuevos subtipos del virus. (Benuto, 2009).

Patogenia del VPH

La infeccion por el VPH ocurre cuando se da un microtrauma del epitelio genital, en
particular en la zona de transformacion del epitelio cervical; este evento permite la exposicion de
las células basales en activa proliferacion, a los diferentes tipos de VPH, permitiendo la unién

entre el receptor de la célula basal con la proteina de la capside viral L1. (Concha, 2007).

Al ocurrir la infeccion por el VPH, el genoma viral es sintetizado en las células basales a
partir de copias episomales (no contiene el ADN integrado), donde una célula perpetuara la
infeccion, y aquella, destinada al cambio de estrato epitelial, presentara la exposicion de genes
tardios, dando inicio a la fase episomal del ciclo de vida del VPH. Finalmente, el ADN viral es
empaquetado en la capside y los viriones (particula viral que ha sido expulsada por una célula
después de que esta haya sido destruida) son liberados para reiniciar un nuevo ciclo de vida.
(Grillo, 2008).

Las lesiones intraepiteliales representan pasos intermedios en el proceso por el que las
células evolucionan desde la normalidad a cambios neoplasicos premalignos y finalmente a
cancer invasor. La oncogénesis es consecuencia de sucesivas alteraciones genéticas
desencadenadas por la desregulacion del ciclo celular, derivada de la infeccion por los VPH de
alto riesgo. Cada cambio genético es detectado por un complejo sistema de control del ciclo
celular y reparado con la mediacién de proteinas como p53 y Rb. (Menéndez y Puig-Tintore,
2011).

Otro factor que aumenta las posibilidades de que exista un dafio celular progresivo vy,
como consecuencia, el desarrollo de una neoplasia, segin Menéndez y Puig-Tintore (2011), es la
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persistencia de la infeccion por un tiempo mayor a dos afos, y la incapacidad del sistema inmune

para resolver la infeccion en un plazo de tiempo corto.

En la siguiente imagen se muestra como las células de cuello uterino que tienen
infecciones por el VPH de alto riesgo durante un tiempo prolongado, pueden cambiar y volverse
anormales. Las LSIL (lesion escamosa intraepitelial de bajo grado) y HSIL (lesion escamosa
intraepitelial de alto grado) son dos tipos de cambios anormales en las células escamosas del
cuello uterino. (INC, 2017).

Figura 1. Cambios de las células normales del cuello uterino a células
cancerosas

Cambios en el cuello uterino

> —_— Cancer de
Normal " LSIL " HSIL Cuello uterino

Fuente: INC, 2017.

De acuerdo con la revisién de los mecanismos implicados en la patogénesis, Grillo
(2008) explica que la progresion a cancer de cérvix radica en la persistencia de la infeccion
causada por el VPH vy, por ende, la integracion del ADN viral al de la célula huésped. Esta
integracion es consecuencia de la inestabilidad cromosomica en las células basales; dicho
desequilibrio es causado por la expresion de las oncoproteinas E6 y E7. Son responsables de
incrementar la actividad mitética y al mismo tiempo degradan complejos proteicos (p53 y Rb)
que regulan el crecimiento y la proliferacion celular, favoreciendo, de esta manera, la progresion

de lesiones preinvasivas hasta desarrollar CCU.
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De la misma manera, Guerra y Gonzéalez (2008) describen la secuencia de la infeccion

provocada principalmente por los genotipos de VPH que son considerados de alto riesgo (16 y

18), en la cual explican que en las lesiones displésicas y en el cancer, el ADN viral se encuentra

integrado en el cromosoma celular y se inserta rompiendo la regién E2, que es la responsable de

regular la expresion de las oncoproteinas E6 y E7, que interfieren con las proteinas supresoras de

tumores.

Figura 2. Proceso de oncogénesis
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Fuente: Guerra y Gonzalez, 2008.

El mecanismo oncogénico que mejor explica como actla el VPH es el que se produce a

partir de la sintesis de las oncoproteinas E6 y E7, que se unen a las proteinas producidas por los

genes supresores de tumores p53 y Rb respectivamente, degradandolas e inutilizandolas

funcionalmente; esta unién conduce a una inestabilidad genomica, aumentando la probabilidad

de producir mutaciones especificas y proliferacion de las células cancerigenas. Los virus de alto

riesgo (VPH 16 y 18) ejercen su actividad oncogénica integrandose en el genoma celular, con la

consecuente progresion a displasias de alto grado. (Tejeda, 2007).
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Figura 3. Patogenia del cancer de cuello uterino
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Fuente: Ojeda, 2010.

Por otro lado, Ojeda (2010) explica que la patogenia del cancer cervicouterino inicia con
la trasformacion de células normales en células diferenciadas con displasias leves (lesiones de
bajo grado), luego moderadas, posteriormente severas o carcinomas in situ (lesiones de alto
grado); finalmente progresa como un carcinoma invasor y es en el periodo de displasia severa
donde se presentan altos niveles de la proteina E6 y E7, conocidas como “oncoproteinas”, donde

ocurre la integracion del genoma viral al celular en el carcinoma invasor.

Cancer

El cancer se define como “un grupo de enfermedades que se caracterizan por el desarrollo
de células anormales, que se dividen, crecen y se diseminan sin control en cualquier parte del
cuerpo. Algunos virus son capaces de infectar células y transformarlas en células cancerosas”.
(INC, 2017).
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Estadificacién del cancer

El estadio se refiere a la extension del cancer, cuan grande es el tumor y si se ha
extendido. Se utilizan varios sistemas de estadificacion; entre ellos el més utilizado es el TNM, y
sus siglas significan (ACS, 2017):

T: se refiere al tamafio y extension del tumor principal.
N: se refiere a la extension de cancer que se ha diseminado a los ganglios linfaticos cercanos.
M: se refiere a si el cancer se ha diseminado desde el tumor primario a otras partes del cuerpo

(metastasis).

T. Tumor primario

Tx. Tumor primario que no se puede evaluar.

TO. No hay evidencia de tumor primario.

Tis. Tumor in situ. Es un tumor inicial que no afecta ni a los tejidos cercanos ni se ha
diseminado.

T1, T2, T3, T4. Indica la medida y/o extension del tumor.

Ganglios cercanos o regionales
Nx. No se puede evaluar la afectacion de ganglios regionales.
NO. No hay afectacion de los ganglios regionales.

N1, N2, N3. Afectacién de los ganglios regionales (nimero y/o extension de la diseminacién).

Diseminacion a distancia o metastasis
Mx. Metéstasis a distancia que no se puede evaluar.
MO. No hay metastasis.

M1. Hay metéastasis.

De acuerdo con el Instituto Nacional del Cancer (2017), también se puede considerar la

descripcion de las etapas o fases del cancer de la siguiente manera:
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Tabla 2. Estadios del cancer

Estadio Significado

Hay células anormales presentes, pero no se han diseminado al
Estadio O tejido cercano. Se llama también “carcinoma in situ” o “CIS”. El

CIS no es cancer, pero puede convertirse en cancer.

Estadio I, i i i

. Hay cancer presente. Cuanto mas grande es el numero, mayor
Estadio 1l y . i .

. es el tumor y tanto mas se ha extendido en los tejidos cercanos.
Estadio 11l
Estadio IV El cancer se ha diseminado a partes diferentes del cuerpo.

Fuente: INC, 2017.

Cancer de cérvix

Concepto de “cérvix”

El cérvix o cuello uterino es la parte inferior, estrecha, del Gtero. Forma un canal que
desemboca en la vagina, la cual conduce al exterior del cuerpo. EIl cérvix estd cubierto por una
mucosa que esta en continuidad con la vagina y se denomina “ectocérvix”, y la mucosa que
recubre el canal cervical se denomina “endocérvix”. (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.
[SEOM], 2017).

Proceso del cancer cérvico uterino

El cancer de cuello uterino se origina cuando las células sanas de la superficie del cuello
uterino cambian y empiezan a crecer sin control, y forman una masa llamada tumor. Este tumor
puede ser canceroso o benigno; cuando es canceroso puede diseminarse a otras partes del cuerpo,

a diferencia del benigno, que no se diseminara. (ASCO, 2017).

El cancer de cuello uterino o cancer cervical se origina cuando las células que revisten el
cuello uterino comienzan a crecer en forma descontrolada. Hay dos tipos principales de células
que cubren el cuello del Gtero, y estas son las células escamosas (en el exocérvix) y las células

glandulares (en el endocérvix). (Sociedad Americana de Cancer (ACS), 2014).
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“La mayoria de los canceres de cuello uterino se originan en las células de la zona de
transformacion. Estas células no se tornan en cancer de repente, sino que las células normales del
cuello uterino primero se transforman gradualmente con cambios precancerosos, los cuales se

convierten en cancer.” (ACS, 2014, parr. 3).
Estadios del cancer de cérvix
La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), clasifica los estadios

del CCU en cuatro, los cuales se describen a continuacion (Alvarez et al., 2012):

Tabla 3. Estadificacion de cancer de cuello uterino de acuerdo a los criterios de FIGO.

Categoria Estadio

TNM FIGD

TX El tumor primario no puede evaluarse.

TO Mo hay evidenda de tumor primario.

Tis* Cardinoma in situ (carcinoma preinvasiva).

T | Carcinoma cervical confinado al Gtero (la extensién al cuerpo no debe ser tenida en cuenta).

Tla** 1A Carcinoma invasor diagnosticado solo mediante microscopla. Invasion del estroma con una profundidad

maxima de 5 mm y una extension horizontal £ a 7 mm. El compromiso del compartimento vascular, venoso
o linfatico no afecta la clasificacion.

Tlal 141 Invasién estromal = 3 mm en profundidad y = 7 mm de extensién horizontal.

Tla2 a2 Invasidn estromal = 3 mm y = 5 mm en profundidad, con una extensidn horizontal <a 7 mm.

Tib 1B Lesidn clinicamente visible confinada al cuello utering o lesidn microscopica mayor gue T1anA2.

Tib1 IB1 Lesidn clinicamente visible £ 4 cm en su mayor didmetro.

T1b2 B2 Lesidn clinicamente visible > 4 cm en su mayor diametro.

T2 II Carcinoma cervical gue invade més allé del Gtero, pero no compromete la pared pélvica o el tercio inferior de
la vagina.

T2a I14, Tumor sin invasién de parametrios.

T2al A1 Lesidn clinicamente visible £ 4 cm en su mayor diametro.

T2a2 A2 Lesién clinicamente visible > 4 cm en su mayor diametro.

T2b I8 Tumor con invasion de parametrios, sin llegar a |a pared pelviana.

T3 [l Tumor que se extiende a la pared pélvica wo compromete el tercio inferior de la vagina wo causa

hidronefrosis o alteracidn de la funcidn renal.

T3a 1= El tumnor compromete el tercio inferior de la vagina, sin extensidn a la pared pélvica.
T3b e El tumnor se extiende a la pared pélvica ylo causa hidronefrosis o alteracidn de la funcidn renal.
T4 VA El tumor invade la mucosa de la vejiga o del recto wo se extiende mas alla de la pelvis (el edema bulloso

no es suficiente para clasificar un tumor como T4).

Fuente: Alvarez et al., 2012.
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Genotipos de VPH asociados al Cancer de Cérvix

Hausen logro aislar el genoma viral de los virus del papiloma humano, identificados en
las verrugas, y por ensayos de hibridacion se demostrd que los virus aislados de diferentes
muestras clinicas no eran exactamente iguales, por lo que se clasificaron en tipos 1, 2, 3, 4 y asi
sucesivamente, conforme se descubrian nuevos subtipos del virus. Los serotipos VPH 11y 16 se
encontraron mayormente en condilomas, clasificandolos como de bajo riesgo, y los serotipos
VPH 16 y 18 fueron encontrados en muestras de CCU, por lo que fueron clasificados de alto

riesgo oncogenico. (Benuto, 2009).

El investigador Zur Hausen establecié la posible relacion entre el VPH y el cancer del
cuello uterino, y desde entonces se han identificado 15 tipos de VPH que se han relacionado con
el cancer el cuello uterino y las lesiones premalignas. Ademas, se han clasificado de alto y bajo
riesgo segun el ADN viral que se ha encontrado en muestras de las diferentes lesiones cervicales.
Un tipo se diferencia de otro, en que los aminoécidos estructurales de la proteina mayor L1 de su

capside presentan una diferencia secuencial superior al 10%. (Sanabria, 2009).

La clasificacion de los tipos y subtipos se fundamenta en la especificidad de especie y en
la homologia de las secuencias de polinucle6tidos. Los genomas de VPH que se han secuenciado
hasta el momento presentan una homologia del 45 al 85% en su secuencia de nucleétidos, y se
han agrupado los genotipos virales de VPH en bajo riesgo, alto riesgo y riesgo intermedio,
dependiendo de la frecuencia con que se encuentran en lesiones benignas y carcinomas

invasores. (Menéndez, 2011).

La clasificacion de los VPH en virus de alto y bajo riesgo se basd en que los primeros se
detectaron mayormente en muestras de tejido canceroso de cuello uterino que los de bajo riesgo,
y se observd que los de alto riesgo podian transformar queratinocitos humanos, inducir
aberraciones cromosomicas, como consecuencia del efecto de las oncoproteinas virales (E6 y

E7) en el descontrol celular. (Menéndez, 2011).
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Tabla 4. Clasificacion epidemiologica de los tipos de VPH segun su riesgo oncogénico

Riesgo Tipos de VPH Manifestaciones clinicas

Alto 16, 18, 31, 33, 35, 39, Lesiones genitales de bajo riesgo
45 51, 52, 56, 58, 59, Lesiones genitales de allo riesgo
68, 73, 82 Cancer cervical

Cancer de vagina, vulva, ano y pene
Cancer de orofaringe
Céancer de cavidad oral y laringe

Bajo B, 11,40, 42, 43, 44, Lesiones genitales de bajo riesgo
54, 61, 70,72, 81, Lesiones genitales de alto grado
CPE108 Condilomas acuminados (verrugas
genitales)
Papilomatosis respiratoria recurrente
Intermedio 26, 53, 66 Cancer cervical

Fuente: Reina, 2008.

Hernandez et al. (2015), al igual que los autores anteriores, coinciden en la clasificacion
de los serotipos de VPH en alto y bajo riesgo, basados en la frecuencia con que detectan dichos
virus en las lesiones precursoras y malignas de CCU, siendo los VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 de alto riesgo para el desarrollo de cancer invasor. A nivel mundial, el
VPH 16 es el genotipo mas frecuentemente encontrado en el cancer cervical (50%; 45-64%),
seguido del VVPH 18 (14%; 6-23.4%), el VPH 45 (8%; 3-13.8%) y el VPH 31 (4.5%; 1-7-2%).

Al igual que otros autores, Valdivia (2010) asocia el VPH como agente causal de
diferentes manifestaciones clinicas, que van desde lesiones benignas como las verrugas hasta
malignas asociadas con el desarrollo de cancer cervical. Se conocen gran cantidad de VPH; sin
embargo, solo algunos de ellos estan clasificados como de alto riesgo, siendo los VPH 16 y 18

los genotipos predominantes en el CCU.

Los tipos de VPH responsables del 90 % de los canceres cervicales son: 16, 18, 45, 31,
33, 52, 58 y 35, siendo los tipos de VPH 16 y 18 los mas comunes. Las mujeres contraen este

virus cuando inician la vida sexual, aproximadamente entre los 20 o 30 afios. Sin embargo, para
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que se dé la progresion de la infeccion inicial al desarrollo de CCU pueden pasar inclusive hasta

20 anos. (Espin, 2012).

Varios autores clasifican los VPH segun su riesgo; asi lo hizo Rodriguez (2011), quien

agrupd los VPH en: alto riesgo, riesgo intermedio y bajo riesgo oncogénico. A su vez, identifico

los subtipos virales de alto riesgo, los cuales son: 16, 18, 45, y 56 detectados principalmente en

lesiones de alto grado y cancer; los subtipos virales de riesgo intermedio son: 31, 33, 35,51y 52

asociados a todos los grados de NIE (lesiones neoplasicas intraepiteliales) y el grupo de bajo

riesgo son: 6,11,34 y 43. Tanto los de alto riesgo como de riesgo intermedio son considerados de

alto potencial oncogénico, y los dos tipos virales que méas frecuentemente se asocian con el

cancer de cérvix, son el 16 y 18.

Tabla 5. Clasificacion de los genotipos del VPH segun su capacidad oncogénica

Alfapapillomavirus
1 16 Altamente oncogénico, causa cancer en varios
lugares anatomicos

1 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 Ewvidencia suficiente de cancer cervical
28 68 Evidencia fuerte de cancer cervical
2B 26, 53, 66, 67, 70, 73, B2 Evidencia limitada de cancer cervical

an A e Andlogos filogenéticamente a genotipos con
- 30, 34, 69, 85, 97 evidencia suficiente o limitada
3 6, 11
Betapapillomavirus
o8 5 8 Evidencia limitada para cancer de piel en

! pacientes con epidermodisplasia verruciforme
3 Otros tipos
Fuente: Rodriguez (2011).
Sintomas

Un sintoma es una variacion de las funciones normales o de las sensaciones que percibe

una persona, lo que suele indicar la presencia de una enfermedad o anormalidad.



38

Sintomas causados por el VPH

La infeccion por el VPH generalmente no origina ninguna manifestacion clinica o
morfoldgica y pasa desapercibida. La aparicion de verrugas genitales es el principal sintoma
indicador de una infeccion por el VPH. Aparecen como pequefios bultos o grupos de bultos en la
zona genital, pueden ser pequefios o grandes, planos o elevados, o tener forma de coliflor, que es
lo mas caracteristico. (CDC, 2017).

Sintomas del cancer de cérvix

El cancer de cérvix en etapas iniciales generalmente se presenta de manera asintomatica.
Algunos de los sintomas que pueden presentar las mujeres en etapas avanzadas y cancer

metastasico, segun el INC (2012), son:

e Sangrado entre los periodos menstruales regulares.

e Sangrado después de relaciones sexuales, de un lavado vaginal o del examen pélvico.
e Periodos menstruales méas prolongados y mas abundantes.

e Sangrado después de la menopausia.

e Aumento de la secrecion vaginal.

e Dolor en la pelvis y dolor durante las relaciones sexuales.

e Dolor de espalda persistente y sin razon aparente.

Lesiones genitales causadas por el VPH

Condiloma

El condiloma genital o verruga genital externa (VGE) es una infeccion de transmision

sexual altamente contagiosa, causada por el Virus del Papiloma Humano (VPH). Se conoce que
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el VPH infecta el epitelio basal a través de microtraumas de la piel; en este caso, mediante la via
mucosa ano-genital. Los genotipos VPH 6 y 11 son los responsables de las verrugas

anogenitales, tanto en mujeres como en hombres. (Gonzélez, 2015).

La aparicion de verrugas genitales es uno de los primeros sintomas indicadores de una
infeccion por el VPH. Como ya se dijo, aparecen como pequefios bultos o grupos de bultos en la
zona genital; pueden ser pequefios o grandes, planos o elevados, o tener forma de coliflor, que es
lo més caracteristico. Estas lesiones deben ser tratadas, aunque no se ha evidenciado riesgo

oncogenico; de lo contrario, pueden aumentar en tamafio o cantidad (CDC, 2017).

Los condilomas genitales pueden ocasionar sintomas como el prurito, hemorragia e
infeccion secundaria, causada por lesiones superficiales debido al rascado. La manifestacion méas
visible de una infeccion por VPH son los condilomas genitales, y su prevalencia es de

aproximadamente 1%, lo cual es relativo. (Medina, 2014).

Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC)

Sarduy (2008) define la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) como una lesion
precursora del cancer del cuello uterino causado por el VPH, y se caracteriza por cambios
epiteliales atipicos no invasores, que se han subdividido en tres grados, segun su extension y

gravedad: I, 11y 111

Si la displasia o la presencia de células anormales se presenta en el tercio inferior del
epitelio, se clasifica como NIC |, también conocida como “lesién intraepitelial de bajo grado”; si
la displasia implica los dos tercios inferiores se denomina “NIC 117, y si las células anormales
afectan a mas de dos tercios de todo el espesor del epitelio se clasifica como NIC IllI; estas dos

Gltimas a su vez son clasificadas como lesiones intraepiteliales de alto grado. (Sarduy, 2008).

Medina (2014) al igual que Sarduy, describen a las enfermedades preinvasivas del cérvix,
como todas aquellas lesiones que preceden al cancer invasor, tambien denominadas neoplasia

intraepitelial cervical. Estas lesiones se caracterizan por una serie de cambios escamosos atipicos
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que ocurren en la zona de transformacion del cérvix, y se clasifican segun los diferentes grados
de displasia o NIC, antes de progresar a carcinoma invasor I-111, siendo el VPH atribuido como

una causa de estas lesiones.

Figura 4. Neoplasia Intrapitelial Cervical segun su grado

Superficiales normales SIL-L coilocitos SIL-H, CIN I SIL-H, CIN 11l

Fuente: Chitussi, 2013.

La progresion gradual de las lesiones intraepiteliales preinvasoras, llamadas “neoplasias
intraepiteliales cervicales" NIC-I1, Il y 11l o carcinoma in situ (CIS), son una condicion necesaria
para el desarrollo de CCU. Las edades donde mayormente se presentan estas lesiones dan lugar,
entre los 15 y 30 afios para NIC I, 30 a 34 afios para NIC 11, y 35 a 49 para NIC III.

Las neoplasias intraepiteliales cervicales son causadas por ciertos tipos del VPH, y estas
lesiones se pueden detectar cuando se realiza una biopsia o Papanicolau. Estas lesiones no son
cancerosas; sin embargo, pueden llegar a convertirse en cancer y extenderse al tejido normal si
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no se recibe el tratamiento adecuado a tiempo. Su clasificacion se realiza en una escala del 1 al 3,
con base en el aspecto anormal de las células y en la cantidad de tejido de cuello uterino que se
encuentra afectado. (INC, 2017)

Mateos, Pérez, Pérez, y Rodriguez (2016) plantean que la asociacion entre el VPH y NIC

se basa en varios aspectos, entre los cuales citan:

El virus se ha detectado en mas del 97% de las NIC y carcinomas invasivos
(principalmente los genotipos 16, 18, 31 y 45).

e La infeccion por el VPH representa un mayor riesgo para desarrollar lesiones

premalignas, en comparacion con otros posibles factores de riesgo asociados.

e La progresion de la lesion esta relacionada con el tipo de VPH presente en la lesion.

e El desarrollo de una NIC de grado 3 estd muy relacionado con la existencia, anterior a
dos afios, de una infeccion cervical cronica por VPH16 o VPH18.

Para clasificar las anomalias de las células escamosas y glandulares se utiliza el sistema
Bethesda, que tiene como objetivo distinguir entre las anormalidades que raramente progresan a
cancer y aquellas que son mas frecuentemente precursoras de cancer, como se clasifica en la
Tabla 6. (Mateos et al, 2016)
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Tabla 6. Anomalias celulares epiteliales

* EN CELULAS ESCAMOSAS
* Células escamosas atipicas (ASC)
- de significado indeterminado (ASCUS)
- no puede excluirse H-SIL (ASCH)
* Lesibn intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL), comprendiendo:
- displasia leve/CIN 1
- VPH
« Lesién intraepitelial escamosa de alfo grado (HSIL), comprendiendo:
~ displasia moderada, severay CIS/CIN2y 3
- con caracteristicas sugestivas de invasion (s/ se sospecha invasion)
» Carcinoma epidermoide
* EN CELULAS GLANDULARES
+ Células glandulares atipicas (AGC)
- endocervicales (NOS o especificar en comentarios)
- endometriales (NOS o especificar en comentarios)
- glandulares (NOS o especificar en comentarios)
« Células atipicas, sugestivas de neoplasia
- endocervicales
- glandulares
» Adenocarcinoma endocervical in situ (AlS)
* Adenocarcinoma
- endocervical
- endometrial
- extrauterino
- no especifico (NOS)

Fuente: Mateos et al, 2016

Tipos de cancer de cuello uterino

Los canceres de cuello uterino se clasifican en dos, segun el lugar donde se originan, los
cuales son: el carcinoma de células escamosas y el adenocarcinoma. La mayoria (9 de 10 casos)
son carcinomas de células escamosas; estos se originan con mayor frecuencia en la zona de
transformacion (donde el exocérvix se une al endocérvix), y los otros canceres cervicales son
adenocarcinomas, que se originan en las celulas glandulares, responsables de producir la

mucosidad en el endocérvix. (ACS, 2014).
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Carcinoma de células escamosas

El carcinoma de células escamosas (CCE), denominado también “carcinoma
espinocelular”, “carcinoma epidermoide” y “carcinoma escamocelular”. es un tumor maligno
derivado de los queratinocitos de la piel y las membranas mucosas. ElI tumor se manifiesta de
diversas formas con diferentes grados de malignidad, y sus caracteristicas mas importantes son la
anaplasia, el rapido crecimiento, la destruccion tisular local y su capacidad para hacer metéstasis.
(Barzaga, 2010).

El carcinoma de células escamosas es un tipo de cancer que comienza en las células
escamosas del cuello uterino. Estas células se encuentran en el tejido que recubre la parte
exterior del cuello uterino. La mayoria de canceres de cuello uterino son carcinomas de células

escamosas, alrededor de un 80%. (Hardisson, 2009).

Tabla 7. Clasificacion histoldgica de la OMS de los tumores escamosos

Carcinoma escamoso
Queratinizante
No gueratinizante
Baseloide
Verrucoso
Condilomatoso
Papilar
Tipo linfoepitelioma
Escamosotransicional
Carcinoma escamoso con invasion incipiente

Fuente: Castillo, 2015.

Adenocarcinoma

El adenocarcinoma (ADC) del cérvix es un tumor epitelial de la mucosa endocervical que
se origina en el epitelio de revestimiento superficial; de alli puede o no extenderse y sustituir el
epitelio glandular. Los cambios preinvasivos tienen grados diversos que van desde las atipias

reactivas hasta la displasia y el carcinoma in situ. El ADC constituye entre el 10% y el 20% de
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los tumores epiteliales malignos del cuello uterino, y se encuentra altamente asociado a la

infeccion por VPH, mayoritariamente los tipos VPH 16 y 18. (Grases, 2010).

Tipos histolégicos de adenocarcinoma de cérvix uterino

Tabla 8. Clasificacion histologica de la OMS de los tumores glandulares

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma mucinoso
Endocervical
Intestinal
De células en anillo de sello
De desviacion minima
Villoglandular
Adenocarcinoma endometroide
Adenocarcinoma de células claras
Adenocarcinoma seroso
Adenocarcinoma mesoneéfrico
Adenocarcinoma con invasion incipiente

Fuente: Castillo, 2015

Factores de riesgo

Se denomina ““factor de riesgo” a cualquier caracteristica o exposicién de un individuo

que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad.

Factores de riesgo para contraer el VPH

La mayoria de las personas que son activas sexualmente van a tener en algin momento
una infeccion por el VPH sin llegar a saberlo. Las infecciones por el VPH se pueden transmitir
por relaciones sexuales, por contacto vaginal, anal y oral, y es altamente contagioso. Entre los

principales factores para el contagio por el VPH se encuentran:
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Inicio de una vida sexual a edades tempranas

El inicio de una vida sexual a edades tempranas, especialmente antes de los 18 afios,
constituye un factor de riesgo para la infeccién por VPH, ya que el cuello uterino posee un
epitelio inmaduro, que puede ser penetrado mas facilmente por el virus. (Rodriguez, Pérez y
Sarduy, 2014).

El acceso de informacion sexual dispersa, la mayor libertad y el desconocimiento de las
consecuencias de una actividad sexual sin proteccion llevan a los adolescentes a incurrir en
practicas de riesgo para la salud. El uso incorrecto del preservativo o la ausencia del mismo en
todas las relaciones sexuales predisponen al contagio del VPH y otras ITS. (Herndndez, Padilla y
Quintero, 2012).

Pobreza

Un nivel socio-econdmico bajo impide la asistencia de los jovenes a los centros de salud
para una orientacion sexual, una consulta en la utilizacion de métodos anticonceptivos y para
realizarse un estudio preventivo como el Papanicolaou, lo que provoca la existencia de una
brecha entre las campafias de prevencion y la sensibilizacion de los jovenes, que no cuentan 0 no

tienen el acceso a los servicios de salud adecuados. (Hernandez, 2012).

Educacion

La baja escolaridad, la falta de conocimiento acerca de los métodos anticonceptivos, la
precaria informacion acerca de las medidas preventivas necesarias para aplicarlas a las
experiencias sexuales, asi como las pocas visitas que realizan los jovenes a los centros e
instituciones de salud, representan un factor de riesgo de contagio por VPH. (Cevallos, Pazmifio
y Batalla, 2017).
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Infeccion con clamidia y otros virus

La persistencia de infecciones de transmision sexual, por un tiempo prolongado, puede
provocar lesiones cutdneas o microabrasiones, las cuales son necesarias para que el VPH ingrese
a las células del hospedero y logre desencadenar una infeccion. La infeccion por Chlamydia
trachomatis es un factor de riesgo para la infeccién del VPH, ya que esta bacteria puede causar
alteraciones inmunoldgicas que pueden interferir con la vigilancia inmunolégica de la infeccion

persistente por diferentes tipos de VPH. (Frontela, Rodriguez, Herndndez y Menéndez, 2014).

Promiscuidad

Los factores que se asocian a la infeccion por VPH, y que pueden progresar la evolucion
hacia lesiones intraepiteliales y céancer, estdn relacionados en gran medida con el
comportamiento sexual. La promiscuidad sexual de al menos un miembro de la pareja es otro de
los factores que influye, sobre todo cuando no se utilizan anticonceptivos de barrera como el
condon, y al no haber esa proteccion se aumenta el riesgo de adquirir enfermedades de

transmision sexual, entre ellas el VPH. (Diaz, Baéz, Pérez y Garcia, 2014).

El hombre como portador de VPH

El papel del hombre, como riesgo en la transmision de la infeccion, se atribuye en gran
medida al semen, ya que, al producirse la eyaculacion dentro de la vagina, los espermatozoides
contenidos en el semen ascienden a través del canal endocervical, y una elevada cantidad de ellos
se deposita en los pliegues mucosos de las glandulas cervicales cercanas a la union

escamocolumnar, lugar donde se desarrolla el mayor nimero de neoplasias. (Rodriguez, 2014).

Los hombres, en la gran mayoria de los casos, no presentan sintomas, razén por la cual
no acuden al urdlogo a realizarse pruebas de deteccion temprana, como si lo hacen las mujeres
con la prueba del Papanicolaou, por lo que los convierte en portadores del VPH sin saberlo.
(Rodriguez, 2014).
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Factores de riesgo del cancer de cuello uterino

El factor de riesgo mas importante es la infeccion por el VPH. En el presente apartado se

mencionaran los factores de riesgo que se encuentran mayormente relacionados con el CCU.

Tabaquismo

Fumar cigarrillos aumenta el riesgo de cancer de cuello uterino y su precursor inmediato,
NIC 3, en las mujeres infectadas con los VPH 16/18, en comparaciéon con las mujeres que no
fuman. Asi lo demostrd un estudio realizado en Suecia con 1.050 mujeres (752 con HPV16, 258
con HPV18 y 40 con HPV16 y HPV18), incluidas 452 (43%) fumadoras, y el 55.8% de ellas
fumo6 >6 afios. En este estudio se determind que la carga basal de ADN del VPH 16 fue
estadisticamente significativamente mayor entre las fumadoras, en comparacion con las mujeres

que nunca fumaron. (Xi et al., 2009).

Se demostrd que el moco cervical de las fumadoras contiene cantidades medibles de
componentes del cigarrillo y sus metabolitos, como benzo (o) pireno, nicotina y 4-
(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona; estas sustancias estimulan la sintesis del virion en
las células infectadas (hospederas) por el VPH vy, al aumentar la proliferacion celular y el
recambio en la zona de transformacion del cuello uterino, conduce a un aumento en la
replicacion de ADN del VPH 16/18. (Xi et al., 2009).

Otros estudios realizados confirman que las mujeres que fuman (historia de tabaquismo
prolongado o las fumadoras de gran intensidad) presentan un riesgo mayor de hasta dos veces
superior de desarrollar de cancer de cérvix, en comparaciéon con las mujeres que no fuman, ya
que se han encontrado, en el primer grupo, mutadgenos en el moco cervical derivado de los
diferentes componentes del cigarro, lo que sugiere un efecto carcinogénico directo, causando

modificaciones en el ADN del epitelio cervical. (Odongua, Moon, Ran, Eun, y Ha, 2007).

Véazquez, Gonzalez, De la Cruz, Almirall y VValdés (2008) consideran que el fumar por un

tiempo prologando (més de 15 afios de evolucion) influye doblemente en el desarrollo de CCU,


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona&action=edit&redlink=1
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por estar demostrado que fumar disminuye los niveles de estrégeno, y por consecuente, afecta la
vigilancia inmunoldgica a nivel del moco cervical. Asi lo demostré un estudio realizado en el
que participaron mujeres fumadoras, y se encontrd que un 70% de ellas tenian CCU y un 84,3%
con NIC.

Infeccion con clamidia y otros virus

Existen otros factores que se encuentran relacionados con el VPH y que contribuyen a la
progresion de la infeccidn hasta llegar a cancer; entre ellos se han identificado el tipo de virus, la
persistencia del virus y carga viral, asi como otros factores ambientales o exdgenos y factores
propios del huésped, que incrementan el riesgo de CCU; estos incluyen infeccion por otros
agentes de transmision sexual como el Virus del Herpes Genital y Chlamydia trachomatis.
(Nufez, 2017).

Uso prolongado de anticonceptivos orales

Se ha asociado el uso prolongado de anticonceptivos orales como factor de riesgo en la
progresion a CCU; existen varias teorias que indican que el estradiol y la progesterona, en
conjunto con el VPH, pueden activar genes de respuesta temprana en las células infectadas, y
que aumentan la transcripcién de las oncoproteinas virales E6 y E7 en las células que contienen
el ADN del serotipol6. Por lo anteriormente expuesto, se les atribuye a las hormonas esteroides
como facilitadoras de la replicacion y persistencia del virus del papiloma humano de alto riesgo;
sin embargo, este factor descrito sigue siendo motivo de discusion, por la falta de evidencia que

confirme dichas teorias. (Castro, Hernandez, y Madrid, 2011).

Castro et al. (2011) sefialan que el epitelio escamoso cervical, bajo persistencia
estrogénica, podria promover a la proliferacion celular, ya que las hormonas esteroides tienen
acciones promotoras de crecimiento sobre las células del cuello uterino, pudiendo provocar el
desarrollo de neoplasias intraepiteliales cervicales, y como consecuencia, el desarrollo de CCU.
Dicha proliferacion puede ocasionar, a su vez, la integracion del ADN viral al genoma celular,
con la subsiguiente expresién de sus oncogenes E6 y E7, activando el genoma viral del VPH vy,

de esta maneara, puede promover su oncogenicidad.
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Castro et al. (2011) plantean que la infeccion por el virus del papiloma humano, por si
sola, no conduce al CCU, y la expresion de las proteinas oncogénicas virales depende de otros
cofactores enddgenos-exogenos, como la actividad hormonal. En una investigacion realizada por
Strahle y colaboradores, demostraron que una secuencia de ADN de 15 pares de bases es
suficiente para activar la transcripcion génica por glucocorticoides y progesterona, lo que

respalda, asi, la influencia de los esteroides en la transcripcion genica del virus.

Antecedentes familiares

El CCU puede presentarse con mayor frecuencia en alguna familia. Algunos
investigadores plantean que algunos casos de esta tendencia familiar son causados por una
condicion hereditaria que hace que ciertas mujeres sean menos capaces de luchar contra la

infeccion del VPH que otras con diferentes condiciones genéticas. (ACS, 2017).

Los cambios genéticos que fomentan el cancer pueden heredarse, si los cambios estan
presentes en las células germinativas. Estos cambios se encuentran en cada una de las células de
la descendencia. Ciertos cambios génicos pueden causar que las células evadan los controles
normales de crecimiento y se hagan cancerosas. Las mutaciones genéticas heredadas pueden
aumentar el riesgo de una persona de presentar cancer, dependiendo de la funcién del gen vy las
mutaciones que se presentan en los genes que controlan el crecimiento celular y la reparacion
del ADN dafado, y tienen una mayor probabilidad de estar asociadas con un riesgo mayor de
cancer. (INC, 2017).

Los marcadores de tumores son sustancias producidas por las células cancerosas o por
otras células del cuerpo, como respuesta al cancer o a ciertas afecciones no cancerosas. Estas
sustancias pueden encontrarse en la sangre, en la orina, en la materia fecal y en tejido de tumores
dependiendo del tipo de cancer. Se usan para ayudar a detectar, a diagnosticar y a controlar

algunos tipos de cancer. (Sturgeon, y Diamandis, 2011).

Los marcadores tumorales que se han encontrado asociados al CCU se describen en la

siguiente tabla:


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045671&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045776&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046634&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046476&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045333&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000270735&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046642&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046605&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046683&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046171&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046450&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045333&version=Patient&language=Spanish

Tabla 9.

Marcadores en suero para cancer de cuello de Gtero

Marcador

Uso propuesto

SCC

+ Identificacion pre-tratamiento de alto riesgo con metastasis de

nédulo linfatico en cancer de cuello uterino de células escamosas.

* Prediccion de respuesta al tratamiento en cancer de cuello uterino

de células escamosas.

» Control de enfermedad y deteccidon de enfermedad recurrente en

cancer de cuello de Utero de células escamosas.

CA125

+ Prediccion de prondstico pre-tratamiento, en particular en

adenocarcinoma de cuello de Utero.

* Prediccion pre-quirdrgica de la presencia de metastasis en nédulo

linfatico, en particular en adenocarcinoma de cuello de utero.

«Control de la enfermedad, en particular en adenocarcinoma de

cuello de Gtero.

CEA

*Prediccion de pre- tratamiento, en prondstico.

* Prediccién pre-quirargica de presencia de metastasis en ganglio

linfatico, en particular en adenocarcinoma de cuello de utero.

» Prediccion pretratamiento de respuesta clinica a quimioterapia

neoadyuvante.

Citoqueratinas
(TPA,TPS, cyfra
21-1)

*Prediccion del prondstico.

*Pretratamiento.

+ Control de la enfermedad luego de tratamiento primario.

Fuente: Sturgeon, y Diamandis, 2011
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Inmunosupresion

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), mejor conocido como el virus que causa el
SIDA, afecta al sistema inmunoldgico y ocasiona que las mujeres estén en un mayor riesgo de
contagio por infecciones de VPH. El sistema inmunoldgico cumple un papel importante en la
destruccion de las células cancerosas, asi como también actta en el retraso de su crecimiento y
extension. El riesgo de contagio es mayor por la deficiencia en el sistema inmunologico de
combatir las diferentes infecciones. En las mujeres infectadas con VIH, un precancer de cuello
uterino puede transformarse en un cancer invasivo con mayor rapidez de la normal. (ACS, 2018).

Las mujeres con un sistema inmunitario disminuido corren un mayor riesgo de desarrollar
cancer de cuello uterino. Ademas del SIDA, el sistema inmunitario puede verse disminuido
también por medicamentos para suprimir la respuesta inmune, como es el caso de los
medicamentos utilizados para evitar el rechazo de los 6rganos, posteriormente a transplantes.
Cuando el sistema inmune se ve comprometido es menos capaz de combatir el cancer. (Sociedad

Estadounidense de Oncologia Clinica, 2017).

Factores socioecondmicos

El CCU es més frecuente en las regiones de bajo nivel econémico y educativo, donde las
mujeres tienen menos probabilidades de tener acceso a las pruebas de deteccion temprana de
cancer de cuello uterino y los servicios de salud. Entre los grupos de mujeres que se ven mas
afectadas por este factor son las hispanas, de raza negra, asiaticas, indigenas y las que se
encuentran en condicion de inmigrantes. (ASCO, 2017).

Falta de pruebas de deteccion temprana

El Papanicolaou es esencial para el diagnéstico precoz de CCU, ya que detecta cambios
en las células cervicales causados por la infeccion con VPH. Muchas mujeres no acuden a los
centros de salud a realizarse esta prueba periodicamente, por lo que tienen mayor riesgo de
desarrollar CCU, debido a la persistencia del VPH por un largo periodo que evoluciond de

lesiones premalignas a cancer sin haber sido detectado. (Jaramillo, 2017).
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Estado nutricional

La reduccion de los antioxidantes en la dieta ha sido considerada como influyente en la
infeccion, en la medida que la ingestion de alimentos con alto contenido de vitamina A
contribuye a la reduccion de desgarros del epitelio, que pueden producirse durante el parto, y por

sus propiedades antioxidantes, reducen el riesgo de infeccion. (Espin, 2012).

Inicio temprano de las relaciones sexuales

Barbon (2009) indica que el riesgo en el inicio temprano de las relaciones sexuales se
debe a que en la etapa de la adolescencia se produce una metaplasia activa (transformacion
celular del epitelio columnar en metaplasico y posteriormente en escamoide), incrementandose el

potencial de interaccion entre el VPH y el cuello uterino.

Se considera que mientras méas temprano se inicie la actividad sexual, mayores son las
posibilidades de padecer el cancer cervicouterino, debido a la mayor incidencia de cervicitis y
enfermedades ginecologicas inflamatorias, que conllevan a un riesgo superior de cronificarse y

de progresar a lesiones de alto grado y a CCU. (Barbon, 2009).

Multiparidad

En un estudio realizado, en el cual el 65% vy el 72,3% de las pacientes con CCU y NIC,
respectivamente, tenian mas de 3 partos, se sugiere que la mujer se inmunodeprime en cada
embarazo, lo que puede predisponer a contraer una infeccion mas facil, como el VPH; ademas de
que el cuello uterino estd sometido a multiples traumatismos durante el embarazo, como es la
instrumentacién en el proceso del aborto, en el parto e inclusive desgarros cervicales que pueden
producirse, los que también constituyen factores predisponentes del cancer cervical. (Vasquez et
al., 2008).

Transmision del VPH

Reina, Mufioz y Sanchez (2008) afirman que la mayoria de las infecciones genitales por
VPH se transmiten durante el acto sexual con o sin penetracion, incluyendo el contacto genital-

genital, genital-manual, genital-oral y genital-anal. EI VPH requiere del acceso a las células
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basales del epitelio escamoso 0 mucoso, y este acceso se puede dar a través de micro-abrasiones,
producidas durante el acto sexual o durante infecciones previas, tanto por VPH como por otros

microorganismos.

De igual manera, Mateos el al. (2016) admiten que la transmision del VPH es altamente
contagiosa y se transmision por contacto sexual es muy comun, principalmente por contacto con
la piel de la zona genital. También se ha descrito en la literatura que otra manera de trasmision

del virus en la mujer es mediante el paso del virus entre las regiones genitales y anales.

El VPH se transmite principalmente mediante el contacto directo de piel a piel durante el
acto coital; inclusive también se puede transmitir mediante el contacto genital sin sexo, y se ha
reportado la transmision de algunos tipos de VPH genitales mediante el contacto oral-genital.
(ACS, 2017).

Es importante destacar que el VPH no se contrae en los siguientes casos:

e Usar inodoros.

e Abrazar o al tomarse de la mano.
e Nadar en piscinas.

e Compartir alimentos o utensilios.

e Fluidos como sangre.

Epidemiologia

La epidemiologia es la ciencia encargada de investigar los eventos de la salud en la
poblacion que incluye varios factores, entre ellos, cuantas personas se ven afectadas por dichos
eventos y si el riesgo esta aumentando o disminuyendo. Dos de los conceptos clave en

epidemiologia son la incidencia y la prevalencia. (Ibafez, 2017)


https://www.eupati.eu/es/glossary/incidencia/
https://www.eupati.eu/es/glossary/prevalencia/
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Incidencia y prevalencia del cancer de cérvix

Conceptos de “incidencia” y “prevalencia”

Prevalencia

Segln la Academia Europea de Pacientes (2017), la prevalencia cuantifica la proporcién
de individuos de una poblacion que padecen una enfermedad en un momento o periodo de

tiempo determinado.

Su célculo se realiza mediante la siguiente formula:

Numero de casos con la enfermedad en un momento dado

total de la poblacion en ese momento

Incidencia

La Academia Europea de Pacientes (2017) define “incidencia” como el “nimero de casos
nuevos de un evento de salud (como el desarrollo de una enfermedad o la reaccion a un

medicamento) que se producen durante un periodo especifico, en una poblacion dada”.

Su célculo se realiza mediante la siguiente formula:

Numero de casos nuevos

total de la poblacion

Incidencia y prevalencia a nivel mundial

El VPH se encuentra altamente asociado al cancer de cérvix. El presente apartado tiene
como fin presentar datos de la incidencia y prevalencia del cancer cervicouterino a nivel

internacional, y posteriormente, a nivel nacional.
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El VPH es una condicion imprescindible para que se produzca el CCU; asi lo confirman
estudios, donde se ha detectado la presencia de este virus hasta en un 90% de los casos de este
cancer. Se estima que este virus se encuentra en el 70-80% de las mujeres y los hombres
sexualmente activos, lo que corresponde a 310 millones de portadoras de VPH a nivel mundial, y
27 millones de ellos presentan el sintoma mas visible, los condilomas acuminados. (Tejeda,
2007).

El cancer de cérvix uterino es uno de los principales canceres que afecta a las mujeres en
todo el mundo, precedido solamente por el cancer de mama y el colorrectal. La tasa de incidencia
mas alta ocurre entre la cuarta y quinta década de la vida, y se calcula una tasa de incidencia
superior de 7,6 por 100 000 con respecto a las mujeres jovenes, que es de 1,2 por 100 000,

América Latina y el Caribe esta entre las regiones mas afectadas. (Velasquez et al., 2008).

Segln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), (2015) el CCU es el cuarto cancer
maés frecuente en la mujer, segln su incidencia a nivel mundial. Se calcula que en el 2012 hubo

530 000 nuevos casos, que representaron el 7,5% de la mortalidad femenina por cancer.

El CCU representa uno de los canceres mas frecuentes en las mujeres a nivel mundial,
con una estimacion de alrededor de 500 mil casos nuevos al afio. De los casos nuevos,
aproximadamente el 80% se registra en paises en vias de industrializacion; de este porcentaje,
22% corresponde a Africa, sequido por América Central y México, con 20%. Este cancer se

posiciona en tercer lugar en México como causa de defuncion en las mujeres. (Castro, 2011).

Al igual que Castro, segln datos de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (2018), en
muchos paises del Tercer Mundo, el CCU es el segundo cancer mas frecuente en mujeres
después del de mama a nivel mundial (con aproximadamente 500.000 nuevos casos al afio en

todo el mundo), y ocupa el quinto lugar de todos los canceres.

A nivel mundial, se diagnostican alrededor de 500 000 nuevos casos de CCU, y cerca del

80% se concentra en los paises en vias de desarrollo, como lo mencionan los autores


https://www.aecc.es/es
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anteriores. Se estima que actualmente existen 14 millones de mujeres con CCU. La tasa de
incidencia mas alta se registra en Africa (Mali, Uganda, Zimbabwe), América Latina, el Caribe y
parte de Asia, a diferencia de Europa, Norteamérica y Japon, que presentan las tasas de
incidencia mas bajas. (Espin, Cardona, Acosta, Valdés y Olano, 2012).

Segun Hernandez (2015), el CCU es el segundo cancer mas frecuente a nivel mundial
que se presenta en la poblacion femenina, con una estimacion de 530 232 casos nuevos, de los
cuales aproximadamente el 86% se presenta en los paises en desarrollo, como en las regiones de

Africa, Asia y América, coincidiendo con los otros autores.

Basado en estimaciones, en América Latina el CCU es el segundo cancer mas comdn en
mujeres y los paises que presentan mayores tasas de incidencia son Nicaragua, Honduras, El
Salvador, Bolivia, Paraguay, Venezuela y Guatemala, a diferencia de los paises mas
desarrollados, que muestran tendencias importantes en la disminucion de estos casos.
( Hernéndez, 2015)

Almonte et al. (2010) coinciden con las estadisticas referidas por los otros autores,
sefialando que el CCU es el segundo cancer mas frecuente en mujeres en el mundo, y representa
un 13% de los casos entre las mujeres de América Latina y el Caribe, que ocurren anualmente.
Los investigadores destacan la importancia de mejorar los programas de prevencion; de lo
contrario, se estima que el nimero de casos de CCU se incrementara en la region de América
Latina a 126000 en el afio 2025. Los paises de esta region que presentan la mayor tasa de
incidencia son Nicaragua, Honduras, El Salvador y Bolivia, donde las tasas de incidencia son
superiores a 35 por 100000.

En la Tabla 10 se muestra la incidencia de cancer de cuello uterino en América latina en
los afios 2000, 2008 y 2012.
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Tabla 10. Incidencia de cancer de cuello uterino en América en los afios 2000, 2008 y 2012

INCIDENCIA 2.000 | INCIDENCIA 2.008 | INCIDENCIA 2.012 TASA
ETAND

PAISES TASA TASA TASA | PROMEDIO
NUMERO| o NUMERO | _ ' |NUMERO| .=’ 500
2,012
ARGENTINA 2953 14,2 3996 | 175 4956 | 20.9 17,53
BOLIVIA 1807 581 14472 | 464 2029 | 47.7 50,73
BRAZIL 24445 313 24562 | 24,5 18503 | 16.3 24,03
CHILE 2321 29,2 1478 | 14,4 1441 | 12.8 18,80
COLOMBIA 5901 329 4176 21,5 4661 | 18.7 24,37
COSTA RICA 424 25 403| 175 297 | 114 17,97
CUBA 1586( 23,8 1603 | 231 1287 17.1 21,33
ECUADOR 2231 4472 1666 | 271 2094 29.0 33,43
EL SALVADOR 1041( 406 1145 37,2 823| 248 34,20
GUATEMALA 1432 396 1530 30,5 1393 | 223 30,80
HOMDURAS 833 396 1014 | 378 991 254 35,60
JAMAICA 489| 434 624 | 45,7 392 | 26.3 3847
MEXICO 1e448| 405 10186 | 152 13860 23.3 27,67
NICARAGUA 957 | 611 869 | 399 934 | 36.2 45,73
PANAMA 389 31,2 426 2573 351| 18.7 25,07
PARAGUAY 768| 411 Bb4 35 1022 34.2 36,77
PERU 4101 3599 3445 | 346 4636 | 32.7 35,73
PUERTO RICO 252 103 209 7.5 258 | 11.4 9,73
REPUBLICA DOMINICANA 1280( 384 1299 29,7 1507 | 30.7 32,93
URUGUAY 307| 13,8 348 | 16,5 402 | 19.0 16,43
VENEZUELA 3904 | 383 4116 314 4973 32.8 34,17

Tasas estandarizadas por 100.000 Mujeres seguin modelo de

Pobfacion Mundial

Fuente: Globocan, 2012.

Por otro lado, la Sociedad Americana Contra EI Cancer (2018) estima que alrededor de

13,240 nuevos casos de cancer del cuello uterino seran diagnosticados, en Estados Unidos, y que

la mayoria de los casos se detecta en mujeres de 35 a 44 afios de edad, y alrededor del 15% se

detecta en mujeres que tienen mas de 65 afos.

En la Figura 5, se muestra la incidencia del cancer de cérvix a nivel mundial en el afio, 2012.
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Figura 5. Incidencia del Cancer de Cérvix a nivel mundial, en el afio 2012

Cervical Cancer Incidence Worldwide in 2012
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Fuente: Globocan, 2012.

Incidencia y prevalencia en Costa Rica del cancer cérvico uterino

Segun estimaciones de la Caja Costarricense del Seguro Social (2014), en Costa Rica hay
un caso nuevo de CCU cada 10 horas, basado en las cifras referentes del 2012, donde se
reportaron 816 casos, y el CCU ocupa el tercer lugar en enfermedad (13 de cada 100 mujeres con

cancer tienen cancer de cervix).

De acuerdo con datos del RNT (2012), se registra que la incidencia de cancer de cérvix en Costa
Rica presenta un aumento progresivo desde el 2009, con una tasa de 22 mujeres; en el 2010 la
tasa aumento a 32.51, y presento un declive en los afios 2011 -a 27,10- y en el 2012 -a 26,43- por
cada 100.000 mujeres. Si bien hubo una disminucién de la incidencia de céancer invasor del
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cuello uterino, se muestra una disminucion muy lenta, lo que implica una falla en las detecciones

tempranas de lesiones neoplasicas de alto riesgo.

Las principales provincias que presentan las mayores de tasas de incidencia son San Jose,
Alajuela y Cartago, para el 2012, como se observa en la Tabla 11. (RNT, 2012).

Tabla 11. Incidencia de tumor maligno de cuello del Utero segun provincia, Costa Rica,
2012

INCIDENCIA DE TUMOR MALIGNO DE CUELLO DEL UTERO SEGUN PROVINCIA DE
RESIDENCIA, POR COMPORTAMIENTO
COS5TA RICA, 2012
(Tasas por 100,000 miujeres)

PROVINCIA. TOTAL IMSITU INYVASOR

MN" Tasa M= Tasa N Tasa
COSTA RICA GEL 29,76 422 18,34 263 11,43
SAMN JOSE 292 37,50 188 24,14 104 13,36
ALAJUELA 109 24,25 73 16,24 36 801
CARTAGOD 90 35,77 A6 1B, 28 44 17,49
HEREDIA Il 13,29 18 7,72 13 557
GUAMNACASTE 63 36,57 G 21,12 27 15 B4
PUNTARENAS 53 24,36 34 15,63 19 B 73
LIMOMN 27 13,47 11 5,49 16 7,98
IGNORADA 20 0,00 16 0,00 4 0,00

Fuente: RNT, 2012.

Por otro lado, Porras (2017), sefialé que para 2014 el cancer de cérvix en Costa Rica
ocupaba el tercer lugar en incidencia, siendo mas frecuente en las provincias de San José,
Alajuela, Cartago y Heredia, siendo Cartago y Alajuela las provincias mas afectadas, segun el

Registro Nacional de Tumores (RNT) y el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC).
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Mortalidad

Mortalidad por cancer de cérvix

La mortalidad hace referencia al nimero de muertes ocurridas en un determinado tiempo.
El presente apartado tiene como fin presentar las cifras de mortalidad a nivel mundial, y

posteriormente en el contexto nacional.

Mortalidad por cancer de cérvix a nivel mundial

Segln Castro (2011), el CCU representa una de las principales causas de muerte en
mujeres de todo el mundo, con una estimacién de alrededor de 235 mil defunciones al afio vy, al
igual que Castro, la Asociacion Esparfiola Contra el Cancer (2018) indica que en muchos paises
del Tercer Mundo, el CCU es la primera causa de mortalidad por cancer en mujeres, por delante

inclusive que el cancer de mama.

La Sociedad Americana del Cancer [ACS], para el afio 2018, estima que alrededor de
4,170 mujeres en Estados Unidos moriran de cancer de cuello uterino. Gracias a los esfuerzos de
ese pais y al aumentar el uso de la prueba de Papanicolaou, se logré controlar y disminuir la tasa

de mortalidad del cancer de cuello uterino en Estados Unidos.

Otros datos respecto a cifras de mortalidad fueron revelados por OMS (2008), los cuales
indican que en Latinoamérica y el Caribe, 33.000 mujeres mueren cada afio por cancer de cuello
uterino, y su causa esta altamente asociada con el VPH. Infecta al 20% de los hombres y hasta a

un 30% de las mujeres de esa region.

Las muertes por CCU ocupan el tercer lugar de la mortalidad por cancer en las mujeres
en el mundo, con un total de 31 712 defunciones anualmente, lo cual representa el 8.22 % de las
muertes ocurridas por neoplasias malignas, con una tasa de mortalidad estandarizada de 7.8 por
cada 100000 mujeres. Las tasas de mortalidad més elevadas por arriba de 20 por cada 100 000

mujeres se observaron en Jamaica, Guyana y Nicaragua, mientras que las méas bajas, menores a 7
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defunciones por cada 100 000 mujeres se reportaron en Uruguay (6.8), Chile (6.6) y Puerto Rico
(2.8). (Hernandez, 2015).

Figura 6. Mortalidad de cancer de cérvix a nivel mundial, en el 2012

Cervical Cancer Mortality Worldwide in 2012
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<24
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Fuente: Globocan, 2012.

La OMS insta a los paises a reforzar las medidas para mejorar los programas de deteccion
y tratamiento, asi como la aplicacién de las vacunas contra el VPH, con el objetivo de reducir el
numero actual de muertes, y evitar que esta cifra aumente a 70.000 muertes en las proximas dos
décadas, segun un estudio que analiza el impacto de VPH en Latinoamérica y el Caribe. (OMS,
2008).

La infeccion por el VPH es considerada como causa principal del desarrollo de CCU, lo

cual constituye un problema social porque afecta la salud individual y colectiva en el contexto
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mundial. EI CCU es el segundo cancer mas comun entre mujeres, con 2.072.136 muertes por esa
causa, siendo cerca de 80% de ellas en paises en desarrollo, de las cuales aproximadamente 70
mil muertes ocurren en América Latina y en las islas del Caribe  (Arzuaga, De Souza, y Azevedo,
2012).

Tabla 12. Mortalidad por cancer de cuello uterino en América Latina en los afios 2000,

2008 y 2012
MORTALIDAD 2000 MORTALIDAD 2008 MORTALIDAD 2012
PAISES TASA TASA TASA
NUMERO | oo | NUMERO | -2 | NUMERO | =
ARGENTINA 1.585 7,6 1.809 7,4 2127 8.4
BOLIVIA 661 22,2 638 16,7 845 21.0
BRAZIL 8.815 11,6 11.055 10,9 8414 73
CHILE 860| 10,6 721 6,6 734 6.0
COLOMBIA 2.339 13,7 2.154 10 1.986| 8.0
COSTA RICA 197] 121 158 6,7 116 4.4
CUBA 730| 10,6 684 89 569 6.7
ECUADOR 892 18,6 832 13,3 1.026| 14.0
EL SALVADOR 3g7| 15,8 563 18,2 3g8| 119
GUATEMALA 566| 16,8 717 5,2 672 12.2
HAITI 1.326| 53,5 353 10,1 575| 146
HONDURAS 329 16,8 490 19,7 217 141
MEXICO 6.650| 17,1 5.061 9,7 4769 81
NICARAGUA 392 26,1 24| 206 424 183
PANAMA 158 13,1 211 12,6 134 71
PARAGUAY 281 15,8 407 16,6 439 157
PERU 1.575 15,8 2.098 16,3 1.715| 12.0
PUERTO RICO 114 4,3 89 2,8 ga| 2.8
REPUBLICA DOMINICANA 495 15,8 591 13,7 600 12.3
URUGUAY 163 7,6 159 6,8 175 7.1
VENEZUELA 1454 15,2 1.853 14,4 1.789| 123
TOTAL 29.969 12,8 31.057 10,7 27.998| 86

Tasas estandarizadas por 100.000 Mujeres sequn modelo de Poblocion Mundial

Fuente: Globocan, 2012.

Almonte et al. (2010) también coinciden con otros autores, en que la mortalidad por CCU
es mayor en regiones con deficientes condiciones sociales y economicas, donde el acceso a los
servicios de salud es menor. El 12% de las muertes que ocurren por CCU anualmente en el
mundo ocurren en América Latina. De esta region, paises como Chile, Costa Rica, México y

Colombia presentan tasas de mortalidad sobre 5 por 100 000.



63

Mortalidad en Costa Rica

De acuerdo con el andlisis realizado por Indicadores de género y salud de Costa Rica
(2012), para el 2008 se evidencié un aumento en la mortalidad por cancer de cuello uterino, en
mujeres con edades comprendidas entre 20 y 34 afos. Para el 2012 el nimero de casos por
mortalidad se reducen; no obstante, su valor es dos veces mayor al reportado en el 2004, y a
diferencia del afio 2008, se presenta un aumento de defunciones en mujeres con edades entre 50
a 69 aros.

Tabla 13. Mortalidad por cancer de cuello uterino en el afio 2012 en Costa Rica

108 | 109
Mumero de defunciones por cancer de
Provincia
Cuello de atero Prostata
Costa Rica 139 375
20a34 B -
35a49 28 1
50 a 64 45 29
65 a 69 14 30
70av74 8 51
75y mas 36 264

Fuenta: INEC, 2012

Fuente: Indicadores de género y salud de Costa Rica (2012).

Con base en cifras de la CCSS (2014), en Costa Rica hay un deceso por cancer de cuello
uterino cada dos dias, y el CCU ocupa el tercer lugar en mortalidad por cancer en el pais (7 de
cada 100 mueren por cancer de cérvix). Hubo 137 muertes en el 2012, con una tasa de 5,4 por
cada 100 000 mujeres. En rango de edades, el 26% de las muertes ocurrié en mujeres menores de

50 afnos, 48% entre los 50 y 75 afios y el otro 26% en mujeres mayores de 75 afos.

En Costa Rica, segun datos del Ministerio de Salud (MS, 2014), la mortalidad por cancer

de cérvix es de 5.4 mujeres por cada 100 000. La provincia con mayor mortalidad la tiene
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Limon, 8 mujeres por cada 100 000, seguida de Guanacaste, con 7.3 mujeres fallecidas por cada
100 000, como se muestra en la Figura 7.

Figura 7. Tasas quinguenales de mortalidad por cancer de cérvix por region Costa Rica

2007- 2011
(tasa bruta por 100.000 mujeres)

Nicaragua

7 .

Oceano Pacifico

Pweued

Costa Rica 5,4

Fuente: Quiros, 2012.

En la siguiente figura se muestra que, en general, la mayoria de las muertes por el cancer
cervicouterino, ocurren en las mujeres de mediana edad, entre 45 y 64 afios. (Figura 8)
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Figura 8. Defunciones y tasas de mortalidad especificas por edad, por cancer de cérvix
segun grupo de edades quinquenales, Costa Rica, 2013

(Tasas por 100.000 mujeres)
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Fuente: Quiros, 2012.

Prevencion

La prevencion del cancer comprende las acciones que se realizan para disminuir el riesgo
de desarrollar padecimiento. Tiene como fin la reduccion de la incidencia de la enfermedad, a
través de la reduccion de la exposicion a determinados factores etioldgicos, cuya presencia es
necesaria o favorece la aparicion de la enfermedad oncolégica, o incrementando la resistencia a
dichos factores. (SEOM, 2017).

La Organizacion Panamericana de la Salud (2013) propone las siguientes acciones de

prevencion del CCU en tres categorias (Figura 9):
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Figura 9. Niveles de prevencion de la infeccidn por el virus del papiloma humano y cancer
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Fuente: Organizacion Panamericana de la Salud (2013)

Educacion para la salud

El primer factor en la prevencion es representado por la educacion para la salud, definida
como el intercambio de informacién con el propdsito de aumentar la conciencia y el
conocimiento acerca de cémo mantenerse sano y prevenir enfermedades. Entre las

recomendaciones para incrementar el conocimiento acerca del céncer cervicouterino, se

encuentran, segun Ochoa, (2015):
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e Informar a la poblacién acerca del CCU y sus causas.

e Promover la vacuna contra el VPH en las nifas.

e Promover la prueba de Papanicolau.

e Asegurar que las mujeres con resultados positivos de infeccion por VPH reciban
tratamiento cuanto antes.

e Aumentar el conocimiento acerca de los signos y sintomas del cancer de cuello uterino y

alentar a las mujeres a buscar atencion si los experimentan.

Pruebas de deteccion temprana

La deteccidn y el tratamiento tempranos de las lesiones precancerosas pueden prevenir la
mayoria de los canceres cervicouterinos. Existen tres tipos diferentes de pruebas de deteccion
temprana, y entre ellas se citan las siguientes, segun la Organizacion Panamericana de la Salud
(2013):

e Citologia convencional (Papanicolaou) y en medio liquido (LBC).
e Inspeccion visual con &cido acético.

e Deteccion de la presencia de tipos de VPH de alto riesgo.

Papanicolau (Pap)

La prueba de Papanicolaou es un procedimiento que se usa para la obtencion de células
del cuello uterino, en la cual se realiza un ligero raspado de células del cuello del Utero y
mucosidad del ectocérvix, con el fin de observar la muestra con un microscopio y asi detectar si

hay células anormales. (ACS, 2014).

La Sociedad Americana Contra EI Cancer (2017) recomienda:

e Mujeres entre los 21 y los 29 afios: hacerse la prueba de Papanicolaou cada 3 afios (a las

edades 21, 24 y 27) para detectar cancer y precanceres de cuello uterino.
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e Mujeres de 30 a 65 afos: realizar la prueba del VPH en conjunto con la prueba de

Papanicolaou cada 5 afios, para detectar el cancer de cuello uterino.

Segun la CCSS (2016), para que un sistema de deteccion temprana funcione e impacte a
nivel nacional, la mayor parte de las lesiones que se detecten deben estar en el bajo grado y no en
lesiones cancerosas, y para poder lograrlo la CCSS recomienda realizar la prueba del
Papanicolau a todas las mujeres que hayan iniciado su vida sexual a partir de los 20 afios, y con

una periodicidad de cada 2 afios hasta los 65 afios.

Existen dos tipos de pruebas del Pap, y la diferencia entre los dos se basa en como las células
se evallan después de haber sido extraidas del cérvix. Con el método convencional, la muestra
de células se coloca en un portaobjetos de vidrio y en una prueba de citoldgica en medio liquido.
Las células del cuello uterino colectadas con un cepillo se colocan en un frasco que contiene
liquido de conservacion, y luego se envia el portaobjetos o el frasco a un laboratorio para su
analisis. (INC, 2014).

Segun la OMS (2007), la prueba de citologia en medio liquido tiene varias ventajas con

respecto al método convencional como se observa en la (Figura 10); entre ellas se mencionan:

e Las muestras obtenidas son mas representativas de sus zonas de origen y brindan menos
resultados negativos falsos.
e El nimero de muestras no satisfactorias es menor.

e Lainterpretacion de cada muestra es mucho mas rapida, lo cual aumenta la eficiencia y la
rentabilidad.

e El material recogido también puede someterse a la prueba de ADN del VPH.
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Figura 10. Ventajas de la prueba de Papanicolau en medio liquido

Papanicolaou en Base Liquida

La muestra es tomada con un suave cepillo cervical
especialmente disefiado para lograr una mayor
recoleccion de células.

El cepillo entero, con el 100% de las células
recolectada, es guardado en el frasco con el liquido de
enriquecimiento  celular para su transporte al
laboratorio, preservando la totalidad de la muestra
tomada.

Se obtiene wna sclucion homogénea de todos los
componentes incluyendo la poblacion de células
afectadas.

En la lamina se obtizne una muestra representativa de

todos los componentes.

En caso de solicitarlo se puede realizar adicionalmente
la prueba de Captura Hibrida con la misma mueasfra sin
necesidad de realizar otra toma de muestra.

Papanicolaou Tradicional

La muestra es tomada con una espatula de
madera.

Sdlo un 20% de las células recolectadas son
extendidas sobre la lamina quedando guedando
en varios casos celulas afectadas en la espatula
lo cual conduce a resultados falsos negativos.

La espdtula es deshechada con la poblacidn de
células afectadas.

=

En la lamina se obtiene una muestra no
representativa de todos los componentas.

o

En caso de detectarse una anormalidad debera
realizarse una toma de muestra adicional para
examenes posteriores.

Fuente: Arias, 2018.

Para una prevencion efectiva es imprescindible que las mujeres concurran periédicamente

a los servicios de salud a realizarse el Pap, retiren el resultado del examen vy, si se han detectado

lesiones precancerosas o cancer, reciban un tratamiento oportuno. (OPS, 2013).

Inspeccidn visual
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Existen dos métodos visuales, utilizados como pruebas de deteccion: la inspeccion visual
con solucion de acido acético (IVA) y la inspeccion visual con solucién yodada de Lugol (IVL),
las cuales se detallan a continuacién, segin la OMS (2007):

Las anomalias se identifican mediante la inspeccién del cuello uterino, cuando se aplica
la solucion de &cido acético en el caso de la IVA, o la solucion yodada de Lugol, en el caso de la
IVL. El tejido cérvicouterino andmalo que entra en contacto con el acido acético se torna de un
color blanquecino y cuando se aplica la solucion yodada al cuello uterino, las lesiones
precancerosas y cancerosas aparecen bien definidas, gruesas y de un color amarillo o mostaza; en
cambio, el epitelio escamoso normal se tifie de un color marrén o negro. y el epitelio cilindrico

no capta el yodo y no se tifie.

Deteccion de la presencia de tipos de VPH de alto riesgo

“Las pruebas para ADN de los VPH de alto riesgo constituyen un grupo de ensayos
cualitativos y semicuantitativos que detectan en conjunto tipos virales considerados oncogénicos,
empleando varias tecnologias, no permitiendo la distincion de un tipo o mas tipos virales de

manera individual.” (Picconi 2013, p. 591).

Picconi (2013) describe la Captura de Hibridos 2 (HC2) como la prueba mas usada a
nivel mundial. En esta prueba se recolecta una muestra de células cérvico-vaginales que son
tratadas con una solucion alcalina desnaturalizante que expone el material genético. La
hibridacion se lleva a cabo con una mezcla de ribosondas (sondas ARN), correspondientes a los
12 tipos de VPH de alto riesgo (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68). La
presencia de cualquiera de estos virus en la muestra permite la formacion de un hibrido ADN
viral, que es reconocido por un anticuerpo monoclonal especifico conjugado con fosfatasa

alcalina.
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Tabla 14. Sistemas comerciales para la deteccién de VPH

Ensayos para VPH-AR

Estado actual

- Enzayos para ADM VPH-AR sin genotipificacién

Hybrid Capture®™ 2 (HCZ) HPV DNA Test
(QIAGEN Inc., Galtharsburg, MD; USA (antes Digene Cormp.)

ElA kit HPV GP HR (Diassay, Rijswijk, The Nethardands)

Carvista® HPY HR Test (Hologic, Madison, W)

CareHPVTM Test (QIAGEN Inc., Galtharsburg, MD; USA)
- Enzayos para ADM VPH-AR con concurrente genotpificacidn
parcial de los principales VPH-AR

cobas® 4800 HPV Test
(Roche Molecular Systems Inc., Alameda, CA, USA)

RealTime High Risk HPV test (Abboit Molecular, Des Plaines, IL)

Carvista HPV 16/18 Test (Hologe, Madison, WI)
digene® HFY Genatyping PS Test, BUO (Qlagen, Hilden, Garmany)

- Enzayos para ARMNm de EG'ET de VPH-AR

APTIMA® HPV Tast (Gen-Probe Inc., San Diego, CA)
PraTect HPV-Proofer (MorChip, Klokkarstua, Norway)/

NucliSENS Easy(® HPY (Blomérlaux, Marcy ['Eloile, France)

Aprobado FDA (2003)*®

Validade clircamentes

Aprobado FDA (2008)

Validado clinicamente

Aprobado FDA (2011)+b
Validade clinicamentes

Aprobado FDA (2008)

Aprobado FDA (2011)

Ampliaments usado con fines
especificost

Fuente: Picconi, 2013.

Inmunizacion

La OMS (2014) recomienda administrar a las nifias, con edades entre los 9 y los 13 afios,

dos dosis de la vacuna contra el VPH para prevenir la infeccion por estos virus, causantes del

cancer cervicouterino en la mayoria de los casos; para mayores de 13 afios se deben administrar

3 dosis.

De la misma manera, Ochoa (2015) recomienda la inmunizacién como un factor de

prevencion, a través de la aplicacién de las vacunas, que producen altos niveles de proteccion

contra el cancer por los tipos 16 y 18 del VPH en el 93-99% de las mujeres. Lo anterior
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representa un beneficio en un futuro, ya que reducira de manera significativa los indices de casos

nuevos de cancer invasivo.

Segun diferentes estudios realizados, Ochoa (2015) sefiala que, en 10 afios posteriores al
inicio de la administracion de las vacunas contra el VPH, no se ha registrado disminucién de la

inmunidad en las mujeres que recibieron la vacuna.

Montero (2009) coincide con los autores anteriores, en que la inmunizacién, a través de la
aplicacion de las vacunas contra el VPH, es una manera eficaz de prevenir o disminuir la
posibilidad de contagio y mortalidad por cancer, ya que estas vacunas ayudan a proteger contra
cepas de VPH, incluyendo los tipos 16 y 18, que son los causantes del 70% de los canceres
cervico- uterinos, y los tipos 6 y 11 que causan el 90% de las verrugas genitales.

La OPS (2013) sefiala la importancia de una sinergia, en cuanto a la vacunacion y las
pruebas de deteccion continua para las mujeres mayores que no puedan beneficiarse de la
vacunacion debido a una infeccion anterior por VPH, asi como para las mujeres vacunadas, a fin
de prevenir en estas el cancer causado por los tipos de VPH no incluidos en las vacunas
existentes, ya que la vacunacion contra el VPH no reemplaza las pruebas de deteccion del cancer

cérvicouterino.

Por esto, se puede decir que la prevencion debe ser un método integral que abarque la
educacion sanitaria de todos los grupos de edad, la vacunacion de las nifias de 9 a 13 afios de
edad antes de la iniciacion de su actividad sexual, la deteccion de lesiones precancerosas en las
mujeres y la administracion de tratamiento antes de la progresién a la enfermedad invasora.
(OPS, 2013).

Vacunas contra VPH

En el presente apartado se tiene, como finalidad, presentar informacion detallada acerca
de las vacunas profilacticas existentes, que han sido desarrolladas para evitar la infeccion del
VVPH en aquellos serotipos que més frecuentemente se encuentran en el cancer invasor de cuello

uterino.
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Concepto de “vacuna”

Una vacuna es un agente que se asemeja al patdgeno, a sus toxinas o a alguna proteina de
su superficie (antigeno) y que, cuando se administra a una persona, estimula una respuesta en su
sistema inmune similar a la que produciria el patdgeno, generandose una memoria inmunitaria

para hacer frente a futuras infecciones que pueda causar el agente patdégeno. (Tuson, 2017).

Cervarix

El laboratorio GlaxoSmithKline [GSK] (2017) disefié la vacuna Cervarix a partir de la
proteina principal de la capside L1, en forma de particulas similares al virus (VLPs) altamente
purificadas de los tipos oncogenicos 16 y 18 del VPH, que son los responsables de la mayoria de
los casos de CCU. Las VLPs no contienen ADN viral, por lo que no tienen la capacidad de

infectar células, reproducirse o causar enfermedad.

Beltran (2014) expone la importancia del conocimiento de la estructura de la proteina L1,
ya que esta es la principal proteina estructural de la capside del VPH, debido a su participacion
en la entrada del virus a la célula hospedera. Conocer su estructura fue primordial para los
desarrolladores de la vacuna, ya que les permitié determinar las regiones expuestas en la
superficie de esta proteina, lo cual tiene implicaciones en la ubicacion de determinantes

antigénicos que inducen a la proteccion inmune mediada por anticuerpos.

El desarrollo de esta vacuna pudo ser posible debido al descubrimiento de que la proteina
L1 del VPH podia autoensamblarse en una VLP, la cual es estructuralmente y antigénicamente
muy similar a los viriones auténticos, y estas VLP pueden provocar una respuesta inmune
protectora que imita la respuesta auténtica inducida por los determinantes antigénicos de los
viriones. Cervarix®; ademas de estar compuesta por VLP de las proteinas L1 de VPH 16 y
VPH18, utiliza un adyuvante llamado (AS04), con el objetivo de potenciar una proteccion
sostenida mediante titulos elevados de anticuerpos, a la vez que se induce la inmunidad
celular. (Beltran, 2014).
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Los autores Cortés et al. (2009) recalcan el uso profilactico de la vacuna, y que esta
vacuna no ha mostrado tener un efecto terapéutico. Por lo tanto, no esta indicada para el
tratamiento del CCU o de NIC, ni tampoco para prevenir la progresion de otras lesiones
relacionadas con VPH ya existentes, o infecciones presentes en el momento de la vacunacion.
Estos autores insisten en la importancia de realizar otras pruebas de control, dado que ninguna
vacuna es 100% efectiva y que Cervarix no proporcionara proteccion frente a cada tipo de VPH,

o frente a infecciones por VPH ya presentes.

Dosis y esquema de vacunacion

Cervarix fue aprobada para usarse en mujeres de 9 a 25 afios para la prevencion del
cancer de cuello uterino causado por el VPH. (INC, 2016).

Tabla 15. Esquema de vacunacion de la vacuna Cervarix

Edad en el momento de la primera Inmunizacién y esquema

inyeccion

Dos dosis, cada una de 0.5 mL. La
De 9 a 14 aiios (inclusive). segunda dosis se administrara entre 5y

13 meses después de la primera dosis.

A partir de 15 afios. Tres dosis, cada una de 0.5 mL, a los

0,1,6 meses

Fuente: Laboratorio GlaxoSmithKline, 2017.

Las siguientes son recomendaciones realizadas por el laboratorio GSK (2017) para la

vacuna Cervarix:

e Si la segunda dosis de la vacuna se administra antes de que transcurran 5 meses desde la

administracion de la primera dosis, se debe administrar siempre una tercera dosis.


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000658364&version=Patient&language=Spanish
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e La segunda dosis se puede administrar entre 1 mes y 2,5 meses después de la primera
dosis y la tercera dosis entre 5y 12 meses después de la primera dosis, solo en caso de

que se requiera flexibilidad en el esquema de vacunacion.

Cervarix no esta recomendada para uso en nifios de menos de 9 afios de edad, debido a la

falta de datos de seguridad en este grupo de edad.

Gardasil

Gardasil es producida y comercializada por Merck, Sharp and Dohme (MSD), a través de su
asociacion con Sanofi Pasteur, la cual fue aprobada por la FDA en el 2008. Incluye VLP de las
proteinas L1 de VPH 6,11 16 y 18. (Beltran, 2014).

Indicaciones
Gardasil esta aplicada en mujeres de 16-45 afios de edad y en hombres de 16-26 afios de
edad, para proteger frente a enfermedades causadas por los tipos VPH 6, 11, 16 y 18; estas

enfermedades incluyen (Agencia Europea de Medicamentos [EMEA], 2017):

e Lesiones precancerosas de los genitales femeninos (cuello de utero, vulva y vagina).
e Lesiones precancerosas del ano y verrugas genitales en hombres y mujeres.

e Céncer anal y cervical.

Dosis y esquema de vacunacion

Edades entre 9 a 13 afios de edad (inclusive).

Gardasil se debe administrar siguiendo una pauta de 2 dosis:

e Primera inyeccion: en una fecha determinada.

e Segunda inyeccién: 6 meses después de la primera inyeccion.
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Edades entre 14 a 45 afios

Gardasil se debe administrar siguiendo una pauta de 3 dosis:

e Primera inyeccion: en una fecha determinada.

e Segunda inyeccidn: 2 meses después de la primera inyeccion.

e Tercera inyeccion: 6 meses después de la primera inyeccion La segunda dosis se debe
administrar al menos un mes después de la primera dosis y la tercera dosis se debe
administrar al menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis se deben

administrar dentro de un periodo de un afio.

Gardasil 9

El laboratorio Merck & Co. fabric6 la vacuna Gardasil 9®, la cual fue aprobada en el
2015 para su comercializacion por la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA).
Gardasil 9® incluye los serotipos de VPH 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58, que son los principales
responsables de causar aproximadamente el 90% de los casos de cancer cervical y
aproximadamente el 80% de las lesiones cervicales de alto grado, ademas de incluir los tipos de
VPH 6 y 11, que causan aproximadamente el 90% de los casos de verrugas genitales. Su
composicion genera una mayor proteccién contra los tipos de VPH antes mencionados; sin
embargo, se destaca la importancia de que no es un tratamiento para las lesiones genitales ya

existentes ni canceres cervicales, sino que tiene como objetivo su prevencion. Merck (2017).

Indicaciones

Mujeres

Gardasil 9 es una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 a 26 afios de edad para la

prevencion de las siguientes enfermedades (INC, 2016):

e Cancer cervical, vulvar, vaginal y anal causado por el VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45,52 y
58.



77

e Verrugas genitales causadas por VPH tipos 6 y 11.

e Lesiones precancerosas o displasicas causadas por VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
y 58.

Hombres

Gardasil 9 tiene indicacion en nifios de 9 a 15 afios de edad para la prevencion de las
siguientes enfermedades (Merck, 2017):

e Cancer anal, causado por VPH tipos 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58.

e Verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por VPH tipos 6 y 11.

e Lesiones precancerosas o displasicas causadas por VPH tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52
y 58.

e Neoplasia intraepitelial anal (NIA) de grados 1, 2y 3.

Dosis y esquema de vacunacion

El laboratorio Merck, 2017 indica que se debe administrar GARDASIL 9 de forma

intramuscular en 3 dosis separadas de 0,5 mL de acuerdo con el siguiente esquema:

e Primera dosis: en la fecha elegida.
e Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis.

e Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis.

El esquema de vacunacidn es de tres vacunas que se aplican via intramuscular en un periodo
de 6 meses. Sin embargo, recientemente, en el 2016, la FDA aprobd la aplicacién de 2 dosis para
la vacunacion con Gardasil 9, si se realiza entre los 9 y 14 afios (la segunda dosis se debera

administrar con una pauta de 6 a 12 meses después de la primera dosis). (INC, 2016)

Eficacia y seguridad
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Tejeda (2007) afirma que la seguridad de las vacunas preventivas, tanto monovalentes
como tetravalentes, ha demostrado, en ensayos con 20.500 pacientes con edades comprendidas
entre 16 y 26 afios, una eficacia cercana al 100% para prevenir lesiones precancerosas de cuello

de Utero, asi como verrugas anogenitales en el caso de la tetravalente.

Adicionalmente, en un estudio realizado en EE.UU. y Brasil, se ha evidenciado que las
vacunas son seguras, bien toleradas y altamente inmunogénicas. En un estudio con 1 000
pacientes con edades comprendidas entre 15 y 25 afios, la vacuna tetravalente demostrd una
eficacia del 100%, en los casos contra la infeccion persistente frente a VPH 16 y 18. (Tejeda,
2007).

La introduccién de las vacunas contra el VPH ha mostrado resultados importantes
respecto a su eficacia, visualizada en las tasas de reduccién del VPH. Un estudio realizado en
Australia implement6 un programa de vacunacién contra el VPH en mujeres con edades
comprendidas entre los 12 y 13 afios; este programa tuvo como resultado una reduccién en los
casos nuevos de verrugas genitales en mas de un 70% en mujeres. Ademas, se logré observar una
reduccién del 44% de verrugas genitales en hombres (lo cual no era parte del programa de
vacunacion). Estos resultados apoyan que la introduccion de vacunas contra el VPH reduce la
prevalencia del VPH y la enfermedad relacionada con el VPH, incluidos las verrugas genitales,
displasia cervical y cancer de cuello uterino. (Garland, Skinner y Brotherton, 2011).

PATRICIA es el mayor estudio realizado de la aplicacién de la vacuna Cervarix, en el
cual participaron 18,729 mujeres sanas de entre 15 y 25 afios; después de 48 meses de
seguimiento, la vacuna VPH 16/18 demostr6 100% de eficacia contra las lesiones NIC3
asociadas con el VPH 16/18; estos resultados demostraron la alta eficacia que esta vacuna ofrece
y su impacto en la salud al verse una reduccién de lesiones precancerosas y casos de cancer

cervical. (Van Kriekingea, Castellsague, Cibula, y Demarteaua, 2013).

En el estudio realizado por Harper y DeMars (2017), acerca de la eficacia tanto de
Gardasil como Cervarix en la Gltima década, se evidencia que ambas vacunas ofrecen una

excelente prevencion contra las infecciones persistentes por HPV 16/18 hasta en un 95%; dicha
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proteccion dura al menos entre 5 afios y 10 afios, respectivamente; asi como tambiéen se evidencia
la eficacia de la aplicacion de tres dosis para prevenir CIN 2 en un 62% ,y la eficacia de tres
dosis que previenen la NIC 3 en un 93% para Cervarix y 43% para Gardasil, lo que conduce a

un numero reducido de colposcopias y terapias cervicales por escision.

Otros estudios que confirman la eficacia de la vacuna tetravalente son el FUTURE I, el
cual incluyé a 5455 mujeres entre los 16 y 24 afios, con el objetivo de determinar la incidencia
de verrugas genitales, neoplasia intraepitelial vulvar y vaginal y la incidencia de neoplasia
intraepitelial cervical, adenocarcinoma in situ, o cancer asociado a los tipos virales 6, 11, 16 y
18, con un seguimiento de 3 afios, y present6 una eficacia de la vacuna en un 100% con respecto
a los objetivos planteados, y el estudio FUTURE II, en el cual participaron 12167 mujeres entre
los 15 y 26 afios; la eficacia de la vacuna para este estudio fue del 98% con respecto a la
incidencia de neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o 3 y adenocarcinoma in situ. (Rodriguez,
2015).

Tabla 16. Eficacia de las vacunas contra el VPH para la prevencién de neoplasias
intraepiteliales y verrugas genitales

Gardasil® Cervarix®
98.8 %
Neoplasias cervicales intraepiteliales (95% IC: 93.3-100.0) 100%
grado 203 39.0%" (97.9% IC: 74.2-100.0)
(85% IC: 23.3-51.7)
100% =
Meoplasias vulvares intraepiteliales (95% 1C: 41.7-100.0) Mo hay
grado 203 69.1%" datos disponibles
(95% IC: 29.8-87.9)
100% =
MNeoplasias vaginales intraepiteliales (95% IC: 30.9-100.0) Mo hay
grado 2o 3 69.1%" datos disponibles
(95% IC: 29.8-87.9)
08.8%*
, (95% IC: 95.4-99 9) Mo hay
Verrugas genitales 68.5%" datos disponibles
(85% IC: 57.5-77.0)

Fuente: Chan, Aguilar, Soley y Arguedas (2008).
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Reacciones adversas

Sotoca (2007) define 1a “reaccién adversa” (RA) como “cualquier respuesta nociva y no
intencionada a un medicamento, que ocurre en el ser humano a las dosis utilizadas para
profilaxis, diagnostico o de tratamiento”. En el siguiente apartado se presentaran las reacciones

adversas gue mayormente se reportan.

Rodriguez (2011), en su estudio realizado en Chile, “Vacunacion para virus papiloma
humano: prevencion de entidades Precursoras del Céancer de Cuello Uterino”, afirma que las
vacunas profilacticas no tienen efectos adversos serios. Entre las reacciones adversas, reportadas

mas frecuentes, se encuentran el dolor en el sitio de inyeccion, cefaleas y fiebre.

En el 2014, el CDC publicoé un informe que analiza los eventos de salud informados a
VAERS (sistema para reportar reacciones adversas a las vacunas); después de la vacunacion con
Gardasil, en el periodo de junio de 2006 a marzo de 2014, se determind que alrededor del 92%
de los informes de Gardasil se clasificaron como no graves, siendo las reacciones adversas mas
comunes: sincope, mareos, nauseas, dolor de cabeza, fiebre y reacciones en el sitio de inyeccion

(dolor, hinchazén y enrojecimiento).

En Costa Rica se realizd un estudio, por parte de la Asociacién Nacional de Ginecologia
Oncoldgica, en el cual seleccionaron a 70 jovenes con edades promedio de 16 afios, en el cual
evaluaron los efectos adversos después de la aplicacion de las 3 dosis de la vacuna Gardasil, y se
determind que no hubo reacciones fuertes; solamente se reportaron casos de dolor de cabeza,

dolor en el sitio de la aplicacion, nauseas y sudoracion. (Rodriguez, 2017).

Torrecilla (2011) también reporta otros efectos adversos no descritos en la ficha técnica
tras la post-comercializacién de la vacuna Gardasil, entre los cuales se incluyen accidente
cerebrovascular, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, linfadenopatia, anafilaxia
con una frecuencia de 2,6/100 000 casos, y otras reacciones como pancreatitis, reacciones de

hipersensibilidad, con una frecuencia de1/100 000 casos.
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Tabla 17. Reacciones adversas observadas con una frecuencia >10% en nifias y mujeres de
9 a 26 afios de edad

Systemic, %
(1to 15 days
post-vaccination)

Injection site, %
(1 to 5 days post-vaccination)

&ny Pain® &ny Swelling® Any Erythema® Headache®
Women 16 through 26 years of
oo 07 89.9 40.0 34.0 14.6
Girls 9 through 15 years of age
o) 89.3 47.8 34.1 11.4

Fuente: Merck, 2017.

En un informe emitido por el Sistema de Vigilancia y Control Postcomercializacion de
Espafia, acerca de las vacunas contra el VPH sobre las notificaciones de sospecha de reacciones
adversas (SRA), se sefala que, desde la comercializacion de la vacuna hasta el 2009, se
registraron 237 notificaciones de SRA en Espafia, donde 17 fueron convulsiones y 16 fueron
graves. Un total de 50 notificaciones de SRA reportaron algun tipo de efecto sobre el sistema

nervioso central. (Torrecilla, 2011).

Por otro lado, en un estudio realizado con 560 mujeres, a quienes se les aplicd la vacuna
bivalente, se demostrd que esta es segura y bien tolerada. Los eventos adversos reportados en el
sitio de puncidn incluyeron dolor, eritema e hinchazon; estos eventos se reportaron en el 94% de
las pacientes vacunadas, y otros efectos como dolores de cabeza, fatiga y sintomas
gastrointestinales fueron reportados en el 86% de los casos, con una intensidad leve a moderada.

Adicionalmente, no se registraron muertes que se pudieran atribuir a la vacuna.

Diagnostico

“Determinacion de la naturaleza de una enfermedad mediante la observacion de sus
sintomas y la calificacion que da el médico a la enfermedad segin los signos que advierte”.
(Carvajal 2017, p. 2).
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Se deben efectuar examenes adicionales en todas las mujeres cuyas pruebas de deteccion
han dado resultados positivos o andémalos, a fin de efectuar un diagndstico definitivo. La
colposcopia, biopsia y legrado endocervical son los examenes utilizados como herramientas de

diagnostico.

Colposcopia

La OMS (2007, p. 174) define el término de “colposcopia” como:

La colposcopia es el examen del cuello uterino, la vagina y la vulva con un
colposcopio, que es lo que proporciona la fuente de iluminaciéon y el aumento
necesario para examinar los tipos celulares de la capa epitelial y los vasos
sanguineos adyacentes. La aplicacion de &cido acético diluido permite resaltar las
zonas andmalas, que luego se pueden biopsiar. Cuando se utiliza como método de
diagnostico en pacientes con cribado positivo, la colposcopia presenta una gran
sensibilidad (cercana al 85%) y una elevada especificidad (de alrededor del 70%)

para detectar un tumor premaligno o maligno.

La colposcopia es utilizada como método de diagnostico, ya que le brinda al médico las
siguientes herramientas (OMS, 2007):

e Evaluar visualmente las lesiones precancerosas y cancerosas.
e Delimitar la extension de las lesiones.
e Dirigir la biopsia de las zonas de aspecto anomalo.

e Facilitar la crioterapia o la escision electroquirdrgica con asa.

Biopsia

Existen varios tipos de biopsias para diagnosticar los canceres o los precanceres de cuello

uterino, que se detallan a continuacion:
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Biopsia colposcépica

“Para este tipo de biopsia, se examina primero el cuello uterino con un colposcopio para
detectar areas anormales. Se utilizan unas pinzas de biopsia para extirpar una pequefia seccion
(de aproximadamente 1/8 de pulgada) del area anormal en la superficie del cuello uterino”.

(ACS 2014, parr. 8).

Biopsia de cono

“En este procedimiento, también conocido como conizacion, el doctor extrae del
cuello uterino un fragmento de tejido en forma de cono. La base del cono esta
constituida por el exocérvix (la parte externa del cuello uterino), y la punta o
apice del cono estd formada por el canal endocervical. El tejido que se extirpa en
el cono incluye la zona de transformacion (el limite entre el exocérvix y el
endocérvix, donde hay mas probabilidad de que los canceres y los precanceres se
originen)”. (ACS 2014, parr. 11).

Las técnicas de conizacion cervical incluyen la conizacion con bisturi frio, el
procedimiento de escision electroquirtrgica con asa (LEEP) y de escision con asa grande de la

zona de transformacion (LLETZ) y la conizacion con laser. (FIGO, 2009).

Legrado endocervical

El raspado es otra prueba de diagndstico, que se realiza cuando la zona de transformacion
(el &rea en riesgo de infeccion con VPH y precancer) no se puede ver con el colposcopio, y se
requiere de un procedimiento adicional para examinar esa area y determinar si hay cancer. El
raspado se realiza en el endocérvix al insertar un instrumento estrecho llamado “cureta”, en el
canal endocervical. La cureta se usa para raspar el interior del canal y extraer una pequefia

porcion de tejido que luego se envia al laboratorio para su anélisis. (OMS, 2007).
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Tratamiento

El tratamiento de la infeccion por VPH debe estar dirigido al tipo de lesion o lesiones
presentes (verruga, lesion precancerosa o cancerosa), asi como a la localizacion anatdmica. No
existe un tratamiento especifico para las infecciones persistentes por VPH, pero si para los
problemas de salud causados por el virus, entre ellos: verrugas genitales, los cambios
precancerosos en el cuello uterino, y los canceres que resultan de infecciones por VPH. (Linares,
20015).

Tratamiento de las verrugas genitales

El tratamiento de las verrugas genitales consiste en la erradicacion de las lesiones con el
fin de aminorar los sintomas; aunque debe considerarse que la remocién de las verrugas no
elimina la infeccion por VPH, por lo que puede haber regresion de las lesiones. A continuacion,

se detallan los tratamientos disponibles:

Podofilina (10-25%)

Es un agente antimitotico que destruye las verrugas induciendo su necrosis, al unirse de
forma irreversible a la tubulina, siendo capaz, a su vez, de destruir los viriones del VPH en el
85% de las verrugas tratadas. Se recomienda utilizar una cantidad menor a 0,5 ml de podofilina,
para reducir la irritacion local y lavar la zona de aplicacién entre 1 a 4 horas post-aplicacion, ya
que se han descrito efectos sistémicos graves como alucinaciones, depresion respiratoria,

hematuria y falla renal. (Concha, 2007).

Imiquimod (5%)

Es un inmunomodulador que estimula la produccién local de citoquinas que destruyen las
células infectadas por el VPH. Su esquema de aplicacion recomienda aplicarlo en las verrugas
una vez al dia antes de acostarse, en dias alternos, para un total de tres dosis en un periodo de
siete dias. EI régimen debe ser repetido hasta que las lesiones desaparezcan, pero por no mas de

16 semanas. (Gonzalez, 2015).
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Acido tricloroacético (80-90%)

Es utilizado para el tratamiento de las verrugas vaginales y anales. Es un agente caustico
que destruye la verruga por coagulacién de sus proteinas a través de una induccion quimica y
destruccion directa del ADN viral. El tratamiento no es especifico, por lo cual puede producir

dafio a todo tejido que esté en contacto. (Gonzalez, 2015).

En un estudio, realizado en México, se aplicd &cido tricloroacético al 85% en 60
pacientes con diagndstico de condiloma cervical, las cuales fueron tratadas con tres aplicaciones
semanales de &cido tricloroacético directamente sobre las lesiones. Posteriormente, fueron
valoradas con pruebas de citologia y colposcopia cada tres meses durante un afio, y se encontrd
un 73,4% de curacion a los 3 meses. (Harris, Rebolledo, Camacho, Carmona y Diaz, 2010).

Escision electro-quirudrgica por asa

También conocido como LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure), consiste en la
eliminacién del area afectada con un asa caliente como el bisturi, y requiere el uso de anestesia

local. Tiene una efectividad del 95% para la eliminacion de la lesion. (Linares, 2015).

Crioterapia

La crioterapia es la eliminacion de las zonas precancerosas del cuello uterino por
congelacién. A continuacion, se detalla el proceso en el cual consiste la crioterapia, segin la
OMS (2007, p. 153):

“Consiste en aplicar un disco metalico extremadamente frio (la criosonda) sobre el cuello
uterino y en congelar su superficie con dioxido de carbono (CO2) u 6xido nitroso (N20). La
criosonda se aplica dos veces sobre el cuello del uUtero, y tres minutos cada vez, con cinco

minutos de descongelacion entre cada aplicacion (técnica de doble congelacion).”
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La crioterapia es un método de tratamiento extremadamente eficaz para las lesiones
pequefias; cuando las lesiones son mayores, la tasa de curacion es inferior al 80%. La crioterapia
se puede realizar sin anestesia, ya que la region del cuello uterino que se congela tiene muy
pocas terminaciones nerviosas, por lo que no genera dolor al someterse a este tratamiento.
(OMS, 2007).

En la siguiente tabla se muestra el porcentaje de efectividad y el porcentaje de recurrencia

de los tratamientos para verrugas, anteriormente mencionados.

Tabla 18. Tratamientos para verrugas ano-genitales

Tratamiento N° de Porcentaje de éxito N° de recurrencias
tratamientos (%%) (9%)

Arido tricloro-acético 4.0 64-81 36

Podofiling 3,4-6,7 38-79 21-65

Podofilotoxing 3,2 ciclos 63-88 16-34

Fluoracile 2-2.5 acdos 68-97 0-8

Crioterapia 2,6-3,2 ciclos 70-96 25-349

CO, laser 1,0-2,0 72-97 6-49

Electro-cirugia 1.3 72-94 25-51

Cirugia 1.1 89-93 19-22

Fuente: Concha, 2007.

Tratamiento primario para el cancer cérvicouterino

El tratamiento del cancer cervical varia con la etapa de la enfermedad. Para el cancer
invasivo temprano, la cirugia es el tratamiento de eleccion. En los casos mas avanzados, la
radiacion combinada con quimioterapia es el estandar actual de atencion. A continuacién, se

detallan las diferentes modalidades de tratamientos:
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Cirugia

En el cancer cervicouterino, la cirugia curativa tiene por objeto eliminar el tumor
primario con todas sus extensiones en una Unica operacion. La operacion que se realice
dependera del estadio clinico del tumor. Entre los principales procedimientos quirurgicos se citan
los siguientes: (OMS, 2007)

Cervicectomia

La cervicectomia es un procedimiento quirdrgico en el cual se extirpa el cuello uterino,
pero se deja el Utero intacto. Incluye una diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos. Esta
cirugia es recomendada en el caso de las pacientes jovenes que desean preservar su fertilidad.
(ASCO, 2017).

Histerectomia

La ASCO (2017, parr. 8) define la “histerectomia” de la siguiente manera:

Una histerectomia es la extirpacion del utero y el cuello uterino. La histerectomia
puede ser simple o radical. Una histerectomia simple es la extirpacion del utero y
el cuello uterino. Una histerectomia radical es la extirpacion del utero, el cuello
uterino, la parte superior de la vagina y el tejido que rodea el cuello uterino. Una
histerectomia radical incluye una diseccion extensiva de los ganglios linfaticos

pélvicos, lo que significa que se extirpan los ganglios linfaticos.

Linfadenectomia o diseccidén ganglionar pélvica bilateral

“Esta operacion implica la extirpacion de los tres grupos de ganglios linfaticos de la
pelvis que suelen estar implicados en el cancer cervicouterino invasor, incluso en los estadios
precoces (del estadio 1A2 en adelante). Dichos ganglios estan situados cerca de los grandes vasos
sanguineos de la pelvis”. (OMS, 2007, p. 187).
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Conizacion

“En este procedimiento, también conocido como conizacion, el doctor extrae del cuello
uterino un fragmento de tejido en forma de cono. La base del cono esta constituida por el
exocervix (la parte externa del cuello uterino), y la punta o apice del cono esta formada por el
canal endocervical. El tejido que se extirpa en el cono incluye la zona de transformacion (el
limite entre el exocérvix y el endocérvix, donde hay mas probabilidad de que los canceres y los

precanceres se originen)”. (ACS 2014, parr. 11).

Las técnicas de conizacion cervical incluyen la conizacion con bisturi frio, el
procedimiento de escision electroquirdrgica con asa (LEEP) y de escision con asa grande de la

zona de transformacion (LLETZ), y la conizacion con laser. (FIGO, 2009),

Exenteracién pélvica

Es una cirugia, en la cual se extirpan los mismos Organos y tejidos que en la
histerectomia radical con diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos; ademas, se pueden
extirpar la vejiga, la vagina, el recto y parte del colon, dependiendo del lugar hacia donde se haya
propagado el cancer. (ACS, 2014).

Radioterapia

La radioterapia utiliza rayos X de alta energia u otras formas de radiacién para matar
ceélulas cancerosas 0 para evitar que crezcan. Para tratar el cancer de cuello uterino se utilizan
dos tipos de radioterapia: la terapia de haz externo (EBT), la braquiterapia, o ambas. Las

radioterapias se utilizan generalmente juntas o en combinacion con la cirugia. (ACS, 2014).

La OMS (2007, p. 199) explica como funciona el tratamiento con radioterapia de la

siguiente manera:
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“En la radioterapia, el tumor se trata con radiacion ionizante. La radiacién es como un
rayo de luz de mayor energia, que se libera conforme el rayo penetra en el cuerpo, dafiando y
destruyendo las células cancerosas. Ejerce asimismo un efecto menor sobre las células normales
de répida division en la piel, la vejiga y el intestino grueso, lo cual causa algunos de los sintomas

reversibles observados durante el tratamiento e inmediatamente después.”

Radioterapia externa

En la radioterapia externa, la radiacion se produce mediante una fuente externa y se
dirige a la zona de la pelvis donde se encontraba el tumor, los vasos linfaticos y los ganglios
linfaticos. Su principal objetivo es eliminar el tumor principal y los ganglios linfaticos que se
encuentren afectados. (ESMO, 2012).

Braquiterapia

La “braquiterapia” es también conocida como “terapia de radiacion interna”. Consiste en
colocar un material radioactivo directamente dentro o cerca del tumor, de manera temporal o
permanente, con el fin de dafar el ADN de las células cancerosas y destruir la capacidad de
dichas células para dividirse y crecer. En la braquiterapia, la radiacion solo viaja una distancia
corta, de modo que los efectos principales de la radiacion son en el cuello uterino y las paredes
de la vagina. (ACS, 2014).

Quimioterapia

“La quimioterapia consiste en la administracion de farmacos que pueden eliminar
las células cancerosas de todo el cuerpo, pero con la intencién, en este caso, de
eliminar las células cancerosas que estén posiblemente presentes en los vasos
linfaticos y los ganglios linfaticos en la pelvis. Para el cancer de cuello uterino, el
régimen usado con mayor frecuencia en la quimiorradioterapia concomitante es
de cisplatino 40mg/m2 de superficie corporal una vez a la semana durante la
radioterapia”. (ESMO 2012, p. 18).


https://www.radiologyinfo.org/sp/glossary/glossary.cfm?gid=597
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La quimioterapia ayuda a que la radiacion sea mas eficaz. Las opciones de quimiorradiacion
incluyen (ACS, 2014):

o El cisplatino: se administra semanalmente durante la radiacién. Este medicamento se
administra via intravenosa alrededor de cuatro horas antes de recibir la radiacion.

o Cisplatino, junto con 5-fluorouracilo (5-FU), cada 4 semanas durante la radiacion.

Para tratar el CCU que ha regresado después del tratamiento o que se ha propagado, se
utilizan los siguientes medicamentos (ACS, 2014):

o Cisplatino.

o Carboplatino.

o Paclitaxel (Taxol®).
o Topotecan.

e Gemcitabina (Gemzar®).

También se pueden usar otros medicamentos, tales como docetaxel (Taxotere®), ifosfamida
(Ifex®), y 5-fluorouracilo (5-FU), irinotecan (Camptosar®, CPT-11), mitomicina, y el
bevacizumab (Avastin®). (ACS, 2014).

“Bevacizumab se puede usar para tratar el cancer de cuello uterino avanzado. Se trata de
un anticuerpo monoclonal (versién artificial de una proteina especifica del sistema
inmunoldgico) que ataca el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), una proteina

que ayuda a formar nuevos vasos sanguineos”. (ACS 2014, parr. 3).

Los medicamentos utilizados en la quimioterapia destruyen no solo las células
cancerosas, sino que también destruyen algunas celulas normales, lo que puede resultar en
ciertos efectos secundarios. Algunos efectos secundarios comunes de la quimioterapia pueden
incluir nauseas, vomitos, pérdida del apetito, caida del cabello, ulceras en la boca y cansancio.
(ACS, 2014)
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La quimioterapia puede dafiar las células que producen sangre en la médula Gsea; como
consecuencia, los recuentos de células sanguineas pueden disminuir y provocar las siguientes
alteraciones (ACS, 2014):

o Aumento en la probabilidad de infecciones (debido a la escasez de glébulos blancos).

o Pérdida de sangre o hematomas después de cortaduras o lesiones menores (debido a la

escasez de plaquetas).

« Dificultad para respirar (por la disminucion de los niveles de glébulos rojos).
Tratamiento adyuvante

“Un tratamiento adyuvante es un tratamiento que se administra adicionalmente a la
operacion quirargica cuando se sospecha que no se ha eliminado todo el tejido canceroso, o si el
cancer se extiende a los tejidos adyacentes, como los parametrios o los ganglios linfaticos, con la

intencion de curar el cancer.” Sociedad Europea de Oncologia Médica [ESMO] (2012, p. 18).

Cuidados paliativos

Los cuidados paliativos son un elemento esencial del control del cancer cervicouterino.
La finalidad de los cuidados paliativos es evitar el sufrimiento en vano y mejorar la calidad de
vida tanto de las mujeres aquejadas de cancer cervicouterino avanzado como de sus familias,
mediante apoyo emocional, atenuacion de los sintomas, cuidados terminales y asistencia en
situaciones de duelo. Los cuidados paliativos abordan las necesidades fisicas, psicosociales y

espirituales de las pacientes y sus familias. (OMS 2007, p. 217).

Los cuidados paliativos no son Unicamente terminales, sino que incluyen asimismo el
tratamiento de todos los sintomas y alivio del dolor. La Organizacion Mundial de la Salud
recomienda la escalera analgésica para el tratamiento del dolor en el paciente oncoldgico, que se

detalla en los siguientes cuadros: (Medina et al., 2011).
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Tabla 19. Analgésicos empleados en el dolor oncologico

AINES

DOSIS DOSIS MAXIMA
Paracetamol 500 a 650 mg/ 4- 6 h 3g/dia
Dipirona 500 mg-2 g/ 6-8 h 8 g/dia
Ibuprofeno 400 mg- 800 mg/ 8h 2400 mg/dia
Ketorolac 10 mg-30 mg/6 h 90 mg/dia por no mas de 7 dias
Ketoprofeno 100 mg -150 mg/ 12h 300 mg/dia
Diclofenac sédico 75 mg-150 mg/dia 150 mg/dia

Opioides débiles

Dosis max. codeina 360 mg/paracetamol

Codeina/paracetamol 1tab/ 4-6 h 39

Codeina/Diclofenac 1 tab c/8h

Tramadol/paracetamol 1 tab/6-8 h

Tramadol 50/6-8 h Dosis max 400 mg

Tramadol LP 100-150 c/12 h Dosis max 400 mg

1 gota/2.5 mg tramadol. Usar
cada vez que el paciente tenga ) i
Tramal gotas | Dosis max 400 mg
dolor ( rescate) 10 % de la dosis

total en 54 h

Opioides fuertes

Dosis inicial: 5m/4 h.
Morfina Al 3er dia titular con liberacién prolongada. | No tiene techo

Rescates: morfina IR:; 10% de la dosis total en 24 h

Dosis inicial: 5mg/ 4 h.

Al 3er dia titular con liberacion prolongada

Oxicodona Rescates: oxicodona IR:10 % de la dosis total en 24 | No tiene techo
h
Tramadol LP 25-50 pg/h/72 h No tiene techo

Fuente: Medina et al, 2011.
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Tratamiento para el cancer de cuello uterino segun el estadio

Tabla 20. Directrices del Comité de Cancer de la FIGO para el manejo del cancer cérvico-

uterino
Etapa Tratamiento Estandar Tratamiento en situaciones especiales
1Al Histerectomia simple. Conservador-conizacion con amplio margen.
) . . ] Conservador-conizacion amplia 0
Histerectomia simple 0 radical y . i . o
IA2 ) o ) traguelectomia y linfadenectomia pélvica
linfadenectomia pélvica bilateral. )
bilateral.
) i _ ) . Conservador para lesion pequefia
Histerectomia radical y linfadenectomia pélvica i ) i o
IB1 ] ) . -traguelectomia y linfadenectomia pélvica
bilateral o radioterapia. )
bilateral-.
Quimirradiacion o histerectomia radical y o ) )
) o _ ) | Quimioterapia neoadyuvante seguida de
B2 linfadenopatia peélvica bilateral +/- radioterapia | = ) )
o o cirugia en determinadas pacientes.
adyuvante o quimiorradiacion.
Quimirradiaciébn o histerectomia radical y
1AL o 2 linfadenopatia pélvica bilateral en | Quimioterapia neoadyuvante seguida de
o
determinadas pacientes +/- radioterapia | cirugia en determinadas pacientes.
adyuvante o quimiorradiacién
Quimirradiacién o histerectomia radical y
B linfadenopatia pélvica bilateral en | Quimioterapia neoadyuvante seguida de
determinadas pacientes +/- radioterapia | cirugia en determinadas pacientes.
adyuvante o quimiorradiacion.
A Quimiorradiacién o radioterapia.
]3] Quimiorradiacién o radioterapia.
IVA Quimiorradiacion o radioterapia. Exenteracion pélvica.
) _ o o ) Cuidados terminales, especialmente control
IVB Radioterapia paliativa o quimioterapia.

del dolor y uso de morfina.

Fuente: Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), 2009.
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

En el presente capitulo se encontrara la metodologia utilizada para la realizacién de la
investigacion, en la cual se describe el método de la misma, las fuentes de informacion y los

criterios de inclusion y exclusion.

Método

Para realizar la presente investigacion se utilizd revision bibliografica, y se consideraron
los siguientes criterios de inclusion: articulos con un méximo de 10 afios de antigiiedad, en
idiomas espafiol e inglés, articulos que incluyan todos los temas relacionados con VPH, cancer
de cérvix y vacunas contra el VPH, y la busqueda se realizd tanto a nivel nacional como
internacional. Para los criterios de exclusion se consideraron los siguientes: articulos mayores a
10 afios de antigliedad, articulos que se encuentren en idiomas diferentes del espafiol e inglés, y
articulos que no posean temas relacionados con el VPH, cancer de cérvix y vacunas contra el
VPH.

Fuentes de informacion

El siguiente apartado incluye informacion sustraida de diferentes bases de datos como la
Biblioteca Nacional de Salud (BINASS), PubMed, Scielo, El Sevier, OPAC, y revistas clinicas
de la UCR, en las cuales se buscé informacidn sobre los temas del virus del papiloma humano,
cancer de cérvix, y las vacunas contra el VPH, para un total de 15 articulos. En este apartado se
tomardn en cuenta los siguientes articulos cientificos para la realizacion de la revision

bibliografica:
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Tabla 21. Fuentes de Informacion

Articulo Resumen
En este estudio se realizaron ensayos con 20.500 pacientes
Tejeda, Serrano y Gobémez (2007). | comprendidas entre 16 y 26 afios, y se confirmo la seguridad

Cancer de cuello uterino: Estado actual
de las vacunas frente al virus del

papiloma humano. Espafa.

y eficacia de las vacunas preventivas frente a lesiones
precancerosas de cuello de Utero de los VPH 16 y 18, en el

cual se registré un porcentaje de eficacia cercano al 100%.

Acufa, Fallas, Ramos y Velasquez
(2007). del

del papiloma humano tipos 16 y 18:la

Infecciones virus
incidencia, la prevalencia, la prevencion
y las investigaciones realizadas en Costa

Rica. Costa Rica.

En la presente tesis, sus autores destacan la importancia de
la aplicacién e introduccién de la vacuna contra el VPH
(Gardasil® y Cervarix®) en el esqguema nacional de
vacunacion para la prevencion del cancer de cérvix, ya que se
concluye en previos estudios realizados que ambas vacunas
brindan proteccién contra dos de los tipos de VPH que

poseen mayor potencial oncogénico.

Castro, en su tesis, sefiala la importancia de la vacunacion
profilactica contra el VPH, con el objetivo de prevenir las
lesiones que pueden desarrollar cancer de cérvix. En dicha
investigacién concluye, en previos estudios realizados, que la
eficacia de las vacunas Gardasil® y Cervarix® para prevenir
neoplasia intraepitelial asociados con el VPH 16 y 18 es

cercana al 100%.

Castro (2010). Virus del papiloma
humano. Costa Rica.

Rodriguez, T. y Yazigi, R. (2011).
Vacunacion  para virus  papiloma
humano: prevencion de entidades
Precursoras del Cancer de Cuello

Uterino. Chile.

Rodriguez, T. y Yazigi, R. demostraron que la administracion
profilactica de la vacuna cuadrivalente es efectiva en la
prevencion de alteraciones cervicales y genitales. Dichos
resultados son respaldados por los estudios FUTURE | (5455
mujeres entre los 16 y 24 afios y la vacuna demostré eficacia
cercana al 100%), y FUTURE Il (12167 mujeres entre los 15y

26 y la eficacia de la vacuna fue de 98%).

Yamamoto et al. (2012). Introducing HPV

vaccine and scaling up screening

Yamamoto et al. realizaron un analisis de costo-efectividad de

la vacunacion en nifias de 11 afios contra la infeccién por el
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procedures to prevent deaths from

cervical cancer in Japan: a cost-
effectiveness analysis (Introduccion de la
vacuna contra el VPH y ampliaciéon de
los procedimientos de deteccion para
prevenir las muertes por cancer de cuello
uterino en Japén: un analisis de costo-

efectividad). Japon.

VPH, en el cual determinaron, a través del modelo estadistico
Markov, que la ampliacion de la cobertura de los frotis de
Papanicolaou en un 80%, junto con la administracion
universal de la vacuna contra el VPH, es la estrategia mas
rentable y produce una reduccién del 63.1% en la incidencia

de cancer cervical.

Ochoa, F. (2014). Virus del papiloma
humano. Desde su descubrimiento hasta
el desarrollo de una vacuna. Parte I/lll.

México.

Ochoa, en su estudio, indica que la vacuna contra el VPH
presenta un importante grado de proteccidon contra verrugas
genitales y cancer de cérvix, ya que demostré que la vacuna
VPH, aplicada a 481 mujeres con edades entre 15 a 26 afios,
tiene una eficacia > 90% en contra de la infeccion persistente
debida a genotipos 16 o 18, en mujeres que recibieron 3

dosis.

Kavanagh et al. (2014). Introduction and
sustained high coverage of the HPV
bivalent vaccine leads to a reduction in
prevalence of HPV 16/18 and closely
related HPV types (La introduccion y la
alta cobertura de la vacuna bivalente
contra el VPH conducen a una reduccion
en la prevalencia de VPH 16/18 y los

tipos de VPH relacionados). Escocia.

En el presente estudio se monitore6 el impacto de la
vacunacion contra el VPH, a través de un programa de
vigilancia nacional que incluia muestreo anual y genotipado
del VPH, de un total de 4679 muestras de mujeres entre 13-
17 afos, y los resultados demostraron que tres dosis de
vacuna bivalente se asocian con una reduccioén significativa
en la prevalencia de VPH 16 y 18 desde un 29.8% al 13.6%.

Baldur, Dehlendorff, Junge, Munk y Kjaer
(2014). Incidence of cervical lesions in
after
HPV

(Incidencia de

Danish women before and

implementation of a national
vaccination program.
lesiones cervicales en mujeres danesas
antes y después de la implementacion
de un programa nacional de vacunacion

contra el VPH). Dinamarca.

Baldur, Dehlendorff, Junge, Munk vy Kjaer introdujeron la
vacuna VPH en el programa de vacunacion para nifias de 12
a 15 afios, para evaluar la efectividad de la vacuna mediante
la comparacion de la incidencia de las lesiones cervicales
antes y después de su aplicacion, y se concluyé que después
de la introduccién de la vacuna a dicha poblacion, la
incidencia del cancer de cérvix disminuy6 significativamente

en un 33,4%.
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Hildesheim et al. (2014). Efficacy of the
HPV-16/18 vaccine: final according to
protocol results from the blinded phase of
the randomized Costa Rica HPV-16/18
vaccine trial (Eficacia de la vacuna VPH
16/18: resultados del protocolo de la fase
ciega de la prueba aleatorizada de
vacuna contra el VPH 16/18 de Costa

Rica). Costa Rica.

Para el estudio realizado por Hildesheim et al. se
seleccionaron 7466 mujeres sanas de 18-25 afios, a las
cuales se les aplico la vacuna, con el objetivo de evaluar la
eficacia de la vacuna contra VPH-16/18 para prevenir NIC 2, y
se demostrd que la eficacia de la vacuna fue 89.8% contra
NIC 2, asociado al VPH-16/18 y otros tipos oncogénicos de
VPH, y que la vacuna tiene un perfil de seguridad aceptable e

induce respuestas de anticuerpos duraderas.

Serrano et al. (2014). Potential impact of
a 9-valent HPV vaccine in HPV-related
cervical disease in 4 emerging countries
Brazil, Mexico, India and China (Impacto
potencial de una vacuna nonavalente
contra el VPH en la enfermedad cervical
en 4 paises, Brasil, México, India y
China.

En este estudio se incluyeron 1356 casos positivos de VPH
para los cuatro paises, a quienes se les aplicé la vacuna
VPH, vy se

implementacién de la vacuna (la cual incluye la adicién de los

nonavalente logr6 demostrar que la
tipos de VPH 31/33/45/52 que no incluyen las vacunas
actuales) en dichos paises tendria un impacto significativo en
la reduccion de la carga mundial de cancer de cuello uterino,
aumentando el porcentaje de prevencién de la incidencia de
cancer cervical en un rango de 12 a 19% en los cuatro

paises.

Hariri et al. (2014).

trends in high-grade cervical lesions in

Population-based

the early human papillomavirus vaccine
era in the United States (Tendencias
poblacionales en lesiones cervicales de
alto grado en la era temprana de la
vacuna contra el virus del papiloma
humano en los Estados Unidos). Estados

Unidos.

Hariri el al. analizaron 9119 casos de neoplasia intraepitelial
cervical 2 (NIC 2) en mujeres comprendidas entre 18 a 39
afos. Dicha investigacion se realizd a través del monitoreo
del impacto de la vacuna contra el VPH y concluyeron que la
vacunaciéon tuvo un impacto en las disminuciones de la
deteccion de NIC 2, principalmente entre las personas de 21 a
29 afos en el estado de Connecticut (tuvo una reduccién de

450 a 57 por 100,000 mujeres).

Ochoa, Guarneros y Velasco (2015).
Infeccién por virus del papiloma humano

en mujeres y su prevencion. México.

Se analizaron las vacunas bivalente y tetravalente que se
aplicaron a 477 mujeres, y determinaron que ambas vacunas
producen altos niveles de proteccién contra el cancer por los
tipos VPH 16 y 18 en un 93-99% de las mujeres, a quienes se

les aplicaron estas vacunas de manera preventiva.
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Bruni, Serrano, Bosch y Castellsagué
(2015).
papiloma humano. Eficacia y seguridad.

Vacuna frente al virus del

Espafia.

En el presente estudio se realiz6 un andlisis de los diversos
estudios de la eficacia de las vacunas VPH, destacando los
estudios FUTURE |, Il y Ill (vacuna Gardasil), y los estudios
PATRICIA, CVT y VIVIANE (vacuna Cervarix), que incluyeron
mujeres de 24 a 45 afios. En dichos estudios se demostro
una eficacia del 100% de la Gardasil frente NIC 2 y una alta
eficacia de la Cervarix frente a infeccién por VPH 16 y 18
(90,9%) y concluyeron que ambas vacunas presentan alta
eficacia, ya que no hubo apariciébn de lesiones cervicales

precancerosas en los 4 afios posteriores a su seguimiento.

Pinto (2016). La vacuna contra el virus
del

cuestion, principio de proporcionalidad y

papiloma humano: estado de la

consentimiento informado. Colombia.

Pinto, en su analisis bioético, sefiala que el cancer cérvico
uterino es el segundo tipo de cancer mas prevalente en el
mundo, con cerca de 450 000 casos nuevos diagnosticados
cada afio, y concluye que desde la introduccién de la vacuna
tetravalente, se registran evidencias que respaldan una
disminucién en la prevalencia de infeccion por subtipos de

VPH relacionados con la vacuna.

Gamboa y Radul (2016) Estimacién de la

carga econdmica de las lesiones
preneoplasicas y el cancer de cuello
uterino en Colombia. Implicaciones para

la vacunacion contra el VPH. Colombia.

En el presente estudio se calculd la carga econémica de las
enfermedades neoplasicas del cuello uterino en Colombia y el
costo de su prevencién, a través del modelo estadistico de
Markov, y concluyeron que la vacuna genera un ahorro de
COP$15.969 millones, y que la misma reduce los costos del
control del cancer de cuello uterino, lo que representa un

beneficio econémico importante para el pais.

Fuente: Elaboracion propia

Categorias de analisis

En el presente apartado se expondrén las categorias de analisis:
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Categoria 1. Impacto socio-econémico

Para efectos de esta investigacion, se define el “impacto socioeconémico” como la
variable que analiza el aspecto econdmico y social.

Categoria 1. Vacunas profilacticas (Eficacia y seguridad)

Rodriguez (2011) se refiere al concepto de “vacunas profilacticas” como aquellas
disefiadas para prevenir el cancer invasor de cuello uterino.

Categoria 1. Incidencia del cancer de cérvix

Es una enfermedad de transmision sexual causada por el virus del papiloma humano.

(Tejeda, 2007).

Categoria 1. Prevalencia del cancer de cérvix

Segun la Academia Europea de Pacientes (2017) la prevalencia cuantifica la proporcion
de individuos de una poblacion que padecen una enfermedad en un momento o periodo de

tiempo determinado.

Categoria 1. Incidencia del cancer de cérvix

La Academia Europea de pacientes (2017) define incidencia como el “nimero de casos
nuevos de un evento de salud (como el desarrollo de una enfermedad o la reacci6n a un

medicamento) que se producen durante un periodo especifico, en una poblacion dada”.
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CAPITULO IV: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente apartado se van a analizar los resultados obtenidos a partir de los articulos
recopilados de las distintas bases de datos, con respecto a las categorias y objetivos planteados

para la presente investigacion.

Categoria 1. Impacto socioeconomico de las vacunas contra el VPH en la prevalencia del

cancer de cérvix

Los costarricenses pueden accesar a los servicios de atencion médica, diagnostico y
tratamientos, por medio de servicios privados o bien a través de la CCSS. En el presente
apartado, se recopila informacion correspondiente a los costos que implica la atencidn del cancer
de cérvix en los centros de salud publica y su comparacion con los costos de los esquemas de

vacunas contra el VPH.

Tabla 22. Modelo tarifario | semestre 2018

Monto tarifario | semestre 2018 -CCSS-
Cirugia
Concepto Monto
Pequefia (1 a 15 minutos) ¢ 42.233
Mediana (16 a 30 minutos) @ 84.447
Grande (31 a 45 minutos) ¢ 126.667
Consulta Especializada ¢ 39.145
Consulta Especializada primera vez ¢ 55.010
Costo de estancia *** ¢ 650.000
Cirugia especializada en Ginecologia
Concepto Monto
Histerectomia ¢ 403.289
Conizacién cuello uterino ¢ 89.346
Laparoscopia g r7.727
Legrado ¢ 58.073
Criocirugia ¢ 17.997
Leep @ 35.207
Oncologia
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Consulta 10 minutos Servicio radioterapia ¢ 9.014
Consulta 15 minutos Servicio radioterapia ¢ 10.548
Consulta 30 minutos Servicio radioterapia ¢ 15.162
Acelerador lineal (costo una sesion sin anestesia) ¢ 59.227
Acelerador lineal (costo una sesién con anestesia) ¢ 63.207
Braquiterapia con anestesia (tratamiento) ¢ 1.196.387
Braquiterapia sin anestesia (tratamiento) ¢ 1.084.232
Quimioterapia otros ¢ 499.239

Fuente: Caja Costarricense del Seguro Social (2018).

***E| costo de la Estancia es por dia y no contiene Diagndstico y Tratamiento.
***A todas las tarifas citadas se les debe sumar lo correspondiente al Gasto Administrativo vigente, establecido en un
25%

Tabla 23. Modelo tarifario | semestre 2018

Monto tarifario | semestre 2018 -CCSS-
Equipos
Concepto Monto
Bandeja esterilizada en Hospital ¢ 42.408
Bandeja esterilizada en Area de Salud ¢ 16.964
Marcadores tumorales
CA-125 ¢ 4.935
CYFRA 21 ¢7.730
Otros
DNA Virus del papiloma humano ¢ 105.563
Frotis bacteriol6gico, otros ¢ 12.476
Medicamentos
Opiaceos (heroina, morfina, codeina) ¢ 7.078
Cisplatino ¢ 2.873
Carboplatino 150 mg ¢ 26.930
Carboplatino 450 mg ¢ 60.267
Paclitaxel ¢ 23.798
Gemcitabina 200 mg ¢ 16.865
Gemcitabina 1 g @ 59.352
Bevacizumab 100 mg ¢ 250.119
Bevacizumab 400 mg ¢ 910.713

Fuente: Caja Costarricense del Seguro Social (2018).
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Tabla 24. Precios de las vacunas del VPH

Preci
Descripcién Cantidad e1:|_o
Especial
5280043|CERVARIX INY PRELLENADA X1 3 51,865 153,595
6938460|GARDASIL PRELLENADA INY 0.5 X1 VIAL 3 57,295 171,885
327,480

Fuente: Farmacias Fischel (2018)

Analisis de resultados del impacto del Cancer de Cérvix a nivel econémico

El cancer de cérvix representa una problematica mundial, que afecta tanto el ambito
econdmico como social. En Costa Rica, el cancer de cérvix ha tenido un descenso del 33% del
2000 al 2012, lo cual evidencia el esfuerzo de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) en
la atencion y de las propias mujeres en el autocuidado; sin embargo, todavia es enfermedad de

alto impacto, ya que se registra un caso nuevo cada 10 horas. (CCSS, 2012).

Los costos que implica el tratamiento del cancer de cérvix son altamente elevados (véase
la tabla 22). Dependiendo del diagndstico que reciba la paciente y del estado en que se encuentre
su enfermedad, debera recibir radioterapia, quimioterapia o una combinacién de las dos
modalidades, tal y como lo sugiere el Comité de Cancer de la FIGO en el estadio IB2. Estos
costos se traducen en ¢ 499.239 para la aplicacion de la quimioterapia hasta ¢ 1.196.387 por
concepto de radiacion. Es importante considerar que estos tratamientos en el estadio mencionado
anteriormente no solo se aplican una vez, sino varias veces, lo cual eleva ain mas el costo, como,
por ejemplo, para cinco sesiones de radiacion implica una inversion hasta de ¢ 5.981.935 por

parte de la seguridad social.

Otro gasto que afecta la economia, a nivel hospitalario de la CCSS, es el de los precios
referentes a los procedimientos de cirugia, que corresponden al tratamiento sugerido en los

primeros estadios de la enfermedad IA1 y IA2, como se puede observar en la Tabla 22, que el
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costo por una conizacion de cuello uterino es de ¢ 89.346 y asciende a ¢ 403.289 por una
cirugia mas compleja como lo es la histerectomia; lo que destaca la importancia de seguir
implementando programas de deteccidn temprana y diagndéstico precoz, con el fin de evitar que
las lesiones precancerosas evolucionen a cancer y, con ello, disminuir los costos por tratamiento
de CCU.

Por otro lado, el gasto que realiza el Seguro Social tiende a aumentar a consecuencia del
costo por consulta, en particular, si corresponde a una consulta por especialidad médica, cuyo
valor es de ¢ 55.010, y por motivos de estancia hospitalaria causadas por el predominio de

enfermedades cronicas como el cancer, cuyo valor asciende hasta ¢ 650.000 por dia.

Al analizar los precios de los medicamentos administrados en el tratamiento de CCU en
quimioterapia, podemos observar, en la Tabla 23, que el Bevacizumab es uno de los
medicamentos de mayor costo utilizado para tratar el cancer de cuello uterino avanzado, como lo
es el estadio Il A y Il B. Su precio es de ¢ 910.713 por dosis, lo que representa una gran
inversion para la CCSS en compra de medicamentos.

Es importante considerar que los costos generados por el CCU abarcan no solo los
precios de tratamiento y procedimientos aplicados en los centros de salud, sino no que también
generan costos por el tratamiento post-hospitalizacion. En casos mas avanzados, es necesario
referir al paciente a cuidados paliativos, donde se realiza el manejo de dolor. En esta fase, se
requiere aplicar analgésicos opiaceos como la morfina, la cual tiene un precio de ¢ 7.078 por
ampolla. Considerando que los pacientes necesitan multiples dosis para mantener controlado el
dolor, se puede afirmar que el presupuesto de inversion de los centros de salud aumenta

considerablemente, en esta fase.

A los gastos anteriormente mencionados en los que incurre el Seguro Social, deben
sumarse también otros valores adicionales, como los que genera la instalacion de equipos para el
diagnostico y tratamiento de CCU. Con base en datos de la CCSS se instalaron, en el 2012, 18
colposcopios, 8 instrumentos de criocirugia y 5 instrumentos de LEEP, con el fin de ampliar la

capacidad de atencidn de las mujeres y mejorar el diagnostico de lesiones en el cuello el Gtero en
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etapas tempranas Yy, de esta manera, lograr reducir la incidencia y la mortalidad por cancer de

cérvix. La instalacion de estos equipos tuvo un costo de ¢148 millones. (Solis, 2012)

Diferentes autores sefialan que la infeccion por el VPH de alto riesgo es una condicion
necesaria para el desarrollo de una lesion cervical, la cual puede evolucionar a cancer de cérvix
si no se brinda el tratamiento oportuno. Por ello, tanto la OMS como los ministerios de Salud
rrecomiendan que se aplique la vacuna como medida de salud publica en adolescentes entre
9 y 12 afos, antes de iniciar una vida sexual, ya que la vacuna ha permitido observar la
disminucion en infecciones y lesiones precancerosas, lo que representa un beneficio de salud

publica enorme por reduccion de costos.

El costo elevado del tratamiento de CCU se puede ver reducido con la introduccion de la
vacuna VPH en el esquema nacional de vacunacion. Asi lo determind la Comision Nacional de
Vacunacion y Epidemiologia de Costa Rica, al aprobar la aplicacion de la vacuna Gardasil a
nifias de 10 afos, a quienes se les aplicaran 2 dosis, con el fin de prevenir el cancer causado por
los serotipos del virus de alto riesgo, mismos serotipos que incluye la vacuna, y no solo protege
contra los tipos de VPH oncogénicos, sino que brinda proteccion en la aparicion de verrugas
genitales, que son el principal sintoma de la infeccién del VPH. Se trata de los virus VPH 16 y
VPH 18, responsables del 70% de los casos de cancer de cérvix, y los VPH 6 y VPH 11,

causantes del 100% de las verrugas en los genitales, segun la literatura.

Al igual que la Comisién Nacional de Vacunacion y Epidemiologia de Costa Rica, la
OMS (2015) recomienda que se vacune a las nifias de edades comprendidas entre los 9 y los 13
afios, ya que esta es la medida de salud publica con méas costo-eficaz contra el CCU; dicha
recomendacion ha sido empleada actualmente por 45 paises que han implantado la vacunacion
contra los VPH en su esquema de vacunacion. La mayoria de estos son paises desarrollados, pero
dado que la carga mundial de CCU afecta en mayor grado a los paises en desarrollo, segun la
OMS, sigue siendo indispensable que se aumente la cobertura con las vacunas como parte de las
estrategias de salud publica, que adopte un enfoque integral de la prevencion y el control del
CCuU.
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Costa Rica ha realizado grandes esfuerzos para lograr una disminucion del cancer de
cérvix, sin embargo es necesario aumentar las estrategias de prevencion para lograr un mayor
impacto en esta reduccién y por ende disminuir el nmero de casos nuevos y muertes causadas
por el CCU. Es por ello que la Comision Nacional de Vacunas del Ministerio de Salud, aprob6
incluir en el esquema de inmunizacion nacional la vacuna contra el VPH, que se aplicara a nifias
de 10 afios, en dos dosis, con una pauta de 6 meses, a partir del afo 2019. Dicha vacuna se

sumaré al esquema de inmunizacién nacional vigente. (Ver Anexo 1)

Si bien la vacuna tetravalente habia sido aprobada previamente por la Comision Nacional
de Vacunas del Ministerio de Salud, desde el 2017, es hasta el 2019 que se empezara a aplicar,
ello debido a los estudios de costo efectividad que tuvieron que ser evaluados por la CCSS, y
basado en los resultados, posteriormente definir una fecha para su aplicacion. (Porras, 2017)

Aunque los perfiles de seguridad y eficacia de ambas vacunas, la bivalente y la
tetravalente han sido evaluados ampliamente y han tenido resultados similares en los estudios
realizados, la vacuna que se introducira en nuestro pais, es la tetravalente (Gardasil), ya que
ademas de brindar proteccion contra los serotipos de VPH de alto riesgo, también protege ante la

aparicion de verrugas ano-genitales, a diferencia de la vacuna bivalente.

La Comision Nacional de Vacunacién y Epidemiologia decidi6é aprobar la introduccion
de la vacuna contra el VPH en nuestro pais, luego de varios estudios realizados de costo
efectividad, estudios internacionales de efectividad y la experiencia reportada por los paises con

grandes cantidades de nifias vacunadas.

La investigacion de la introduccién de la vacuna contra el VPH en nuestro pais inicié con
el Proyecto Epidemiolégico Guanacaste, en el afio 1993, en el cual participaron mas de 10000
mujeres, este estudio se enfocd principalmente en conocer las causas y nuevas formas de

prevenir el cancer de cuello del Utero y la infeccion por el virus del papiloma. (Astorga, 2017)

Posteriormente en el 2004, iniciaron un estudio con 7600 mujeres de la provincia de
Guanacaste para valorar la eficacia de una de las vacunas contra el VPH (Cervarix), en el cual se

dio seguimiento un periodo de cuatro afios y mostré que la vacuna era muy efectiva para la
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prevencion del virus 16 y 18, que son los que causan el 70 % de los canceres en cuello de Utero.
Ese estudio confirmd los hallazgos que habian hecho estudios las farmacéuticas, que incluyeron
mas de 40 000 mujeres de los cinco continentes, adicionalmente determinaron que la vacuna es

solo preventiva y no sirve para tratar otras infecciones ya adquiridas. (Solis, 2017)

El estudio realizado en Guanacaste, tuvo un gran impacto positivo, ya que generé una
mayor concientizacion en la poblacién acerca del tema del VPH y su relacion con el cancer de
cervix, lo que genera que mas mujeres estén anuentes a participar en programas de deteccion

temprana.

El costo de las vacunas Cervarix y Gardasil corresponde a ¢51.865 y ¢ 57.295,
respectivamente, y el laboratorio GlaxoSmithKline (GSK) recomienda aplicar 2 dosis de la
vacuna Cervarix a las nifias con edades comprendidas entre 9 y 14 afios, lo que representa una
inversion de ¢ 103.730. Por otra parte, el laboratorio Merck recomienda la aplicacion de 2 dosis
de la vacuna Gardasil a nifias con edades comprendidas entre 9 y 13 afios, para un costo total de
114.590 (véase la tabla 25).

Tabla 25. Cuadro comparativo del esquema de vacunacion y costos de las vacunas del VPH

Esquema de vacunacién y costos

Cervarix

Poblacién dirigida 9 a 14 afos (inclusive). A partir de 15 afios

Dos dosis. La segunda dosis
Esquema de debe administrarse entre 5 y
vacunacion 13 meses después de la
primera dosis.

Tres dosis a los 0,1,6 meses.

Costo unitario ¢51.865

Gardasil

Poblacion dirigida 9 a 13 afios (inclusive). A partir de 14 afios.

Esquema de

- Dos dosisa los 0y 6 meses. | Tres dosis alos 0,2,6 meses.
vacunacion

Costo unitario @ 57.295

Fuente: Elaboracion propia.
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Por lo anteriormente mencionado, se puede decir que la vacunacién vendra a mejorar los
indices de cobertura por CCU, y el beneficio de ponerse la vacuna es mas alto que el costo en

que incurre la CCSS cuando se desarrolla el cancer de cérvix.

Adicionalmente la vacuna tetravalente se encuentra precalificada por la OMS, lo cual
asegura que dicha vacuna cumple con los estandares de calidad, seguridad e inmunogenicidad
recomendados por la OMS. Para que una vacuna pueda ser precalificada debe cumplir con las
recomendaciones de la OMS respecto a la seguridad y eficacia, que la consistencia de los lotes se
demuestre a través de pruebas en los laboratorios contratados por la OMS, y que el proceso de
produccion cumpla con las actuales Buenas Précticas de Manufactura (BPM). (OMS, 2014)

Otro gasto de relevancia, en el que incurre el pais, es el derivado de las incapacidades por
enfermedad, que corresponde a un porcentaje del promedio de los salarios reportados por los
patronos a la institucién, lo cual equivale al 60% del salario, y como consecuencia se ve afectado
el ingreso econdmico por la incapacidad para trabajar del enfermo, si es un integrante

econdmicamente activo (CCSS, 2014).

Durante el periodo de incapacidad, el asegurado es compensado por la pérdida de
ingresos laborales. Para los primeros tres dias, la legislacion laboral costarricense requiere que el
empleador pague al trabajador al menos el 50% de su salario. No obstante, a partir del cuarto dia
de incapacidad, la CCSS debe pagar al trabajador un subsidio equivalente al 60% del salario. Y
por lo general, el paciente oncoldgico es incapacitado por periodos largos de tiempo, lo que se
traduce en un impacto negativo en su economia personal, al dejar de recibir un 40% de su

salario, afectando también a su entorno familiar.

Entes como el Ministerio de Salud y la OMS coindicen en que la inclusién de las vacunas
contra el VPH tiene un alto impacto en el nivel sanitario, junto con los diferentes programas y
campafas de prevencién y las pruebas de tamizaje para el cancer de cérvix, que se traducen en
una importante disminucién en la incidencia y prevalencia de las enfermedades relacionadas con
el VPH.
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Analisis de resultados del impacto del Cancer de Cérvix a nivel social

El padecimiento de enfermedades cronicas, como el cancer de cervix, tiende a desmejorar
de manera irreversible la calidad de vida de las mujeres que lo padecen, especialmente porque es
inevitable que aparezcan molestias en general y efectos adversos asociados con el tratamiento

que afectan diferentes areas de su entorno. Entre ellas destaca las siguientes:

Dimensioén social

Esta problemaética también se puede extender a la familia y amigos del paciente, con
pérdida de ingresos, aislamiento, tensiones y la disfuncion de la familia, debido a todas las
implicaciones que el cancer conlleva; asi lo describe Aguilar (2013, p. 7):

Debido a que la enfermedad es un padecimiento cronico-degenerativo se vuelve
absorbente, requiriendo que un familiar funja como cuidador, pues las
necesidades de la enfermedad asi lo demandan, siendo en la mayoria de los casos
el conyuge o pareja quien desenvuelve este papel, quien ademas de cuidar del
enfermo debe ocuparse de las tareas propias del hogar y del sostenimiento
econémico del mismo, lo que genera también sentimientos de frustracion; del
mismo modo este cambio en la rutina hace que el conyuge o pareja se convierta
en un cuidador de tiempo completo, alterando con ello su ritmo de vida, su rutina
y sus planes, creandose con ello una carga que genera tension, mezclandose con el
sentimiento de incertidumbre y miedo constantes, que conllevan a un gran

desgaste emocional y por ende psicofisico.

De la misma manera, el MS (2012), en su Plan Nacional para la Prevencion y Control del
Cancer, afirma que existen varios factores que aparecen durante el tratamiento de cancer, los
cuales pueden provocar estrés y tension tanto en el paciente como en su familia. Entre ellos se
pueden citar la toma de decision ante varias opciones de tratamiento, la preocupacién por las
sesiones de tratamiento y las visitas al médico, la preocupacion por el bienestar de la familia, la
aparicion de efectos secundarios fisicos, el tener que retrasar el tratamiento por razones médicas,

economicas o emocionales, y las preocupaciones sobre la muerte.
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“Vivir con cancer y recibir tratamiento afecta la capacidad que tienen las personas para
dirigir su vida, puede provocar cambios en los roles familiares, reduccion de los recursos

econodmicos y disminucion de la autoestima, entre otros”. (MS, 2012, p. 35).

Dimensién psicoldgica

En lo que al impacto psicoldgico concierne, Castillo et al. (2015) indican que una de las
dimensiones de la calidad de vida mas afectadas, en las mujeres con cancer de cérvix, es la
dimension psicoldgica, debido a que se observa una mayor percepcion negativa en esta
dimension y mayor presencia de sintomas como ansiedad, depresion, temor a futuros examenes
diagnosticos, temor a cambios en la apariencia, a que vuelva a aparecer el cancer y a manejar la

enfermedad en general.

Es indudable que el diagnéstico de céancer para cualquier persona representa un
acontecimiento trascendente en su vida, independiente del pronodstico de este. Segun
investigaciones, mas de un tercio de los pacientes manifiestan ansiedad y depresion durante el
transcurso de la enfermedad. (MS, 2012).

De igual forma, otros autores han descrito que, en mujeres con diagndstico de cancer de
cérvix, los cambios de apariencia, la pérdida de peso y la evidencia de los efectos de los
tratamientos significan un factor importante para la percepcién negativa de su calidad de vida en
cuanto a la dimensién psicoldgica, y las predisponen a una percepcién mas negativa de su belleza
y feminidad. (Castillo et al., 2015).

Al igual que los autores anteriores, Aguilar (2013) coincide con ellos en que los efectos
secundarios del tratamiento del cancer pueden desencadenar angustia emocional, tanto en el
paciente como en sus familiares, a raiz de las intervenciones. La angustia emocional puede variar
desde sentimientos de vulnerabilidad, tristeza y temor, a problemas mas incapacitantes, como la

depresion, la ansiedad o el panico.
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El impacto emocional en las mujeres diagnosticadas con cancer de cérvix también puede
afectar de manera negativa en la capacidad para realizar las actividades diarias, y puede provocar
que los sintomas fisicos se intensifiquen, e inclusive, hasta puede tener un impacto no favorable

sobre el resultado del tratamiento. (Aguilar, 2013).

Castillo (2007) afirma que la calidad de vida de la mujer se puede ver comprometida, por
causa de los efectos secundarios de los diversos tratamientos a los que esté sometida. Otra
secuela del tratamiento del cancer cervicouterino, que influye en el estado emocional de la mujer,
es la alteracion en la percepcion de la imagen corporal, debido a cicatrices producto de las
cirugias y tratamientos, lo que trae como consecuencia una baja autoestima y una disminucion de
la confianza en si misma.

Debido a su efecto sobre el bienestar psicosocial de las personas, como se ha mencionado
anteriormente, se puede considerar el cancer como una enfermedad en muchos casos
incapacitante; de ahi la importancia para la sociedad de su prevencion, diagndéstico, tratamiento
oportuno, rehabilitacién y cuidados paliativos, asi como la integraciéon del tratamiento fisico,
psicoldgico y espiritual. (Gutiérrez, Suarez y Cabreras, 2011).

Dimension sexual

Desde el enfoque de la sexualidad femenina, el cancer de cuello uterino representa una de
las principales preocupaciones en las mujeres por el tema de la infertilidad, principalmente en las
que no han tenido hijos, ya que las mujeres experimentan sentimientos de pérdida, que influyen

negativamente en su relacion de pareja.

La extirpacion del Utero tiene un connotacion cultural y social importante, representando
en diferentes culturas la de femineidad: el ser atractiva para el sexo opuesto, de fertilidad en el
sentido de cumplir con su rol de procrear y tener hijos, repercusiones profundas en la imagen
corporal, la autoestima y pérdida de confianza en satisfacer las expectativas de las relaciones

sociales.
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La presencia de disfuncion sexual es comdn en mujeres afectadas por el cancer, inclusive
después del término del tratamiento. Asi lo afirma un estudio realizado por Celis, Aldas y Toro,
(2010), en el cual, en un grupo de 71 mujeres diagnosticadas con CCU, el 49.3% (IC 95) indico
padecer de disfuncion sexual y un 95,8% de las mujeres indicaron que el placer en la relacion

sexual se vio afectado.

De la misma manera que los autores anteriores, Ferndndez y Kimura (2010), en su
estudio realizado en 149 pacientes diagnosticadas con cancer de cuello uterino y sometidas a la
radioterapia concomitante a la quimioterapia, el 59,1% inform6 no tener ninguna actividad
sexual, y un 38,9% dijo no atribuir ninguna importancia a esa actividad, por lo que se afirma que

la vida sexual si se ve afectada en gran medida por el CCU.

Categoria I. Vacunas profilacticas Eficacia y seguridad

En la siguiente categoria se recopild informacion de diferentes estudios, que responde al

siguiente objetivo especifico:
1. Valorar la eficacia y seguridad de las vacunas contra el virus del papiloma humano en las
mujeres que han recibido su aplicacion.

Tabla 26. Resumen de los estudios referente a la eficacia y seguridad de las vacunas contra
el virus del papiloma humano

Autor Tejeda, Serrano y GOmez (2007). | Rodriguez y Yazigi (2011).

“Cancer de cuello uterino: Estado | “Vacunacién para virus papiloma humano:

Titutloddel actual de las vacunas frente al | prevencion de entidades Precursoras del
estudio
virus del papiloma humano”. Cancer de Cuello Uterino”.
Lugar Espairia. Chile.
Poblacién 20500 mujeres. 12167 mujeres.

Edad Entre 16 y 26 afos. Entre 15y 26 afios.




Resultados

Se

eficacia cercano al 100% de las

registr6 un porcentaje de

vacunas preventivas Gardasil y
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Luego de ser aplicada la vacuna Gardasil, se
realiz6 un seguimiento durante 3 afios y se

obtuvo como resultado una eficacia del 98%

Cervarix frente a lesiones | para la prevencion de infeccion viral
precancerosas de cuello de Utero | persistente y 100% de eficacia para la

de los VPH 16 y 18. prevencion de neoplasia Intrapitelial.
La alta eficacia observada en estudios fase I
y lll sugiere que la poblacion de mujeres que
Principal El porcentaje de eficacia de las | reciben inmunizacién preventiva experimenta
conclusién | vacunas es cercano al 100%. una reduccién en la morbilidad y mortalidad

asociada a la infeccion provocada por el
VPH.

Fuente: Elaboracion propia, informacion recopilada de Tejeda, Serrano y Gomez (2007) y
Rodriguez y Yazigi (2011).

Tabla 27. Resumen de los estudios referente a la eficacia y seguridad de las vacunas contra
el virus del papiloma humano

Bruni, Serrano, Bosch vy
Autor Hildesheim et al. (2014). | O¢Moa  Guameros ,
Velasco (2015). Castellsagué (2015).
“Eficacia de la vacuna VPH
16/18: resul | L, . .
6/18 esultados de “Infeccion por virus del | “Vacuna frente al virus del
" I la f [ . . L
Titulo ‘_je| protocolo de la fase ciega de papiloma humano en | papiloma humano. Eficacia
estudio la prueba aleatorizada de . o -
mujeres y su prevenciéon”. | y seguridad”.
vacuna contra el VPH 16/18
de Costa Rica”.
Lugar Costa Rica. México. Esparia.
Poblacion 7466 mujeres. 3819 mujeres. 8447 mujeres.

Edad

18-25 afos.

25-45 afos.

16-26 afnos.




Resultados

La eficacia de la vacuna fue
89.8% contra NIC 2
asociado al VPH-16/18 vy
otros tipos oncogénicos de
VPH, y que la vacuna tiene
un perfil de seguridad

aceptable e induce

La vacuna produce una
respuesta inmunitaria
robusta en mujeres de
24-45 afios de edad, y
que la seropositividad de
cada uno de los cuatro

tipos del VPH excedi6 del
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Se demostré una eficacia
del 100%
frente a NIC 2 y 90.9% de

eficacia de

de la Gardasil

la Cervarix
frente a infeccién por VPH
16y 18.

respuestas de anticuerpos
97%.
duraderas.

Se concluye que ninguna | Se concluye que ambas

de las mujeres que | vacunas presentan alta

recibieron la  vacuna | eficacia, ya que no hubo

Se confirma la alta eficacia e
Principal
conclusién

tetravalente desarrollaron | aparicion de lesiones

inmunogenicidad de la

enfermedad relacionada | cervicales precancerosas

vacuna VPH16/18 contra las

con los tipos Vvirales | en los 4 afios posteriores a

infecciones cervicales

causadas por VPH-16/18. contenidos en la vacuna.

Su seguimiento.

Fuente: Elaboracién propia, informacion recopilada de Hildesheim et al. (2014), Ochoa,

Guarneros y Velasco (2015) y Bruni, Serrano, Bosch y Castellsagué (2015).

Tejeda, Serrano y Gomez (2007) afirman que las vacunas profilécticas, tanto la bivalente
como la tetravalente, presentan un porcentaje de eficacia cercano al 100% en la prevencion de
lesiones precancerosas de cuello de Gtero y verrugas anogenitales en el caso de la tetravalente.
Este porcentaje de eficacia reportado data de un estudio realizado en Estados Unidos y Brasil con
20.500 pacientes comprendidas entre 16 y 26 afios, a quienes se les aplico la vacuna tetravalente
y se obtuvo, como resultado, que después de un seguimiento de 5 afios posteriores a la
vacunacion no desarrollaron lesiones precancerosas asociadas con los serotipos que incluyen la

vacuna.

Rodriguez y Yazigi (2011), de la misma manera que Tejeda, Serrano y Gémez (2007),
coinciden en que las vacunas contra el VPH son altamente eficaces. Asi lo sefialan Rodriguez y
Yazigi, basados en los resultados del estudio FUTURE | (Female United to Unilaterally Reduce
Endo/Ectocervical Disease Study Group), en el cual se aplicd la vacuna tetravalente a 5455

mujeres entre los 16 y 24 afios, y el seguimiento fue de 3 afios. Se determind que la eficacia de la
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vacuna fue del 100%, ya que no se detecto ninguna lesion cervical asociada a los tipos virales 6,
11,16y 18.

Adicionalmente, se demostro la alta eficacia de la vacuna, en un 98%, en el estudio
FUTURE I1, en el cual se utiliz6 la misma vacuna. Se aplico la vacuna a 12167 mujeres entre los
15 y 26 afios que no presentaban evidencia de infeccion viral con los virus 16 y 18, y el objetivo
primario del estudio fue la incidencia de neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o 3,
adenocarcinoma in situ, o cancer de cuello uterino relacionado con dichos tipos virales. El
seguimiento fue de 3 afios, al igual que el estudio anterior, en el cual no se detect6 ninguna de las
lesiones cervicales anteriormente mencionadas en ninguna de las mujeres que recibieron la

vacuna. (Rodriguez y Yazigi 2011).

Otros estudios también respaldan la alta eficacia y el buen perfil de seguridad de las
vacunas contra el VPH. Asi lo demuestra un estudio realizado en Costa Rica con 7466 mujeres
con edades comprendidas entre 18-25 afios. En dicho estudio se analiz6 la eficacia de la vacuna
Cervarix, para prevenir nuevas infecciones persistentes causadas por el VPH 16/18. Se demostro
que la vacuna confiere proteccion contra los tipos de VPH relacionados y asociados con la
vacuna en un 89.8%, y que los niveles de anticuerpos, alcanzados a largo plazo después de dos

dosis (0 y 6 meses) de la vacuna, son altos. (Hildesheim et al., 2014).

En relacion con la seguridad de la vacuna Cervarix, los autores Hildesheim et al. (2014)
afirman que la vacuna tiene un perfil de seguridad aceptable, bien tolerado, e induce una
respuesta inmune robusta y sostenida. Sefialan que los efectos adversos graves reportados dentro
de los 3-6 dias siguientes a la vacunacién, de un total de 3727 casos estudiados, fueron los
siguientes: 1 enfermedad de Crohn, 1 colitis ulcerosa, 1 hematuria, 1 tirotoxicosis, 1
menstruacion excesiva y frecuente con ciclo irregular y 1 disfuncion autbnoma somatoforme.
Adicionalmente, se reportaron 22 eventos autoinmunes, dentro de los cuales se citan los
siguientes: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn y enfermedad

inflamatoria intestinal.
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Resultados semejantes fueron identificados por Ochoa, Guarneros y Velasco (2015),
respecto a la seguridad de las vacunas contra el VPH. Estos autores destacan la importancia del
seguimiento que ha tenido lugar en Estados Unidos. Las vacunas han sido monitorizadas tras su
comercializacion, tanto por agencias federales como por los laboratorios que la producen, desde
junio de 2006 hasta marzo de 2014, y durante este periodo se han aplicado aproximadamente 67
millones de dosis de la vacuna tetravalente. En el caso de la bivalente se han administrado
719,000 dosis a partir de octubre de 2009 y hasta marzo de 2014. Los efectos adversos
documentados a partir de junio de 2006 y hasta marzo de 2014 han sido 25,176, lo cual

demuestra gque las vacunas contra el VPH son altamente seguras.

Al igual que los autores anteriores, Ochoa, Guarneros y Velasco (2015) coinciden en que
las vacunas bivalente y tetravalente producen altos niveles de proteccion contra el cancer cérvico
uterino provocado por los tipos del VPH 16 y 18 en el 93-99% de las mujeres; dicha proteccion
se traduce en una disminucién de manera significativa en los indices de casos nuevos de cancer
invasivo. En el caso de la tetravalente, ademas, previene contra las verrugas anogenitales
asociadas a VPH 6 y 11.

Resultados muy similares a los obtenidos en el estudio independiente realizado en Costa
Rica, referente a la eficacia y seguridad de la vacuna bivalente contra la infeccion por el VPH, se
obtuvieron en el estudio PATRICIA. Asi lo sefialan los autores Bruni, Serrano, Bosch y
Castellsagué (2015), en el cual se demostr6 una eficacia de la vacuna bivalente frente a la

neoplasia intraepitelial cervical 3 del 100%.

Los autores Bruni, Serrano, Bosch y Castellsagué (2015), también recalcan la eficacia de
las vacunas en mujeres mayores de 24 afios, la cual es respaldada por los estudios realizados en
dicha poblacién. La vacuna tetravalente (FUTUREIII) fue aplicada en 3.819 mujeres con edades
comprendidas entre los 24 y los 45 afios de edad, y la vacuna bivalente (VIVIANE) en 5.752
mujeres mayores de 25afios. Los resultados obtenidos confirmaron la eficacia de la vacuna
tetravalente frente a las infecciones persistentes, NIC y lesiones genitales externas relacionadas
con los tipos de VPH vacunales, con un porcentaje de eficacia del 88,7%, y la de la vacuna
bivalente fue del 81,1%. La poblacién estudiada no presentaba evidencia previa de exposicion a

los tipos vacunales.
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Bruni, Serrano, Bosch y Castellsagué (2015), al igual que Hildesheim et al. (2014),
reafirman el alto perfil de seguridad de las vacunas VPH. Sin embargo, difieren en que los
efectos adversos graves reportados posteriores a la vacunacion (anafilaxias, sindrome de
Guillain-Barré, enfermedad de Crohn, convulsiones o tromboembolismos) tuvieran alguna
asociacion con la vacuna como agente causal; al menos no se logré demostrar en los estudios

realizados inmediatamente a los reportes.

Los diferentes autores coinciden en que las vacunas contra la infeccion del VPH
presentan una alta eficacia y un alto perfil de seguridad, ya que se han realizado mdaltiples
estudios con grandes poblaciones, los cuales brindan datos estadisticos similares v,
adicionalmente, el nimero de efectos adversos reportados, posterior a la vacunacién, no ha sido

significativo, en comparacion con la cantidad de vacunas aplicadas a nivel global.

Categoria l. Incidenciay prevalencia del cancer de cérvix

En la siguiente categoria se recopil6 informacién de diferentes estudios, que responde al
siguiente objetivo especifico:

1. Determinar la incidencia y prevalencia del cancer de cérvix en las mujeres de la

poblacidn costarricense.

Tabla 28. Resumen de los estudios referentes a la categoria de la incidencia y prevalencia
del cancer de cérvix

Autor Titulo Lugar Observaciones del articulo

“Epidemiologia del ) )
) e 529.409 mujeres reciben un
Cancer de cuello .
i . diagnéstico de CCU.
uterino en America

Capote (2015). Latina”. Venezuela.
e En América Latina, se calcula que

se producen alrededor de 92.136

casos.
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America Latina y el Caribe
presentan las mayores tasas de
incidencia de CCU.

“Panorama

El CCU es el segundo cancer
mas frecuente de distribucion
mundial que se presenta en la
poblacién femenina.

Se estiman 530 232 casos
nuevos, de los cuales

aproximadamente el 86% (453

Hernandez epidemiolégico  del ]
México. 531 casos) se presenta en los
(2015). céncer i
. . paises en desarrollo.
cervicouterino”.
Las tasas con mayor incidencia
por CCuU se
presentan en las regiones de
Africa, sureste de Asia y
Ameérica.
La tasa de incidencia més alta se
registra en Africa, América Latina,
“Acerca del cancer . .
el Caribe y parte de Asia.
Espin, Cardona, | cervicouterino como
Acosta, Valdés y | un importante Cuba.
Olano (2012). problema de salud Las tasas de incidencia mas
publica”. bajas se observan en Europa,
Norteamérica y Japon.
En Costa Rica hay un caso nuevo
“Cancer
de CCU cada 10 horas.
cérvicouterino
CCSS (2014). disminuye, pero Costa Rica.

continla siendo un

reto para el pais”.

El CCU ocupa el tercer lugar en

enfermedad.
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e Laincidencia de cancer de cérvix,
en Costa Rica, presenta un
aumento progresivo desde el afio
2009, con wuna tasa de 22

mujeres; en el 2010 la tasa
“Situacion

RNT (2012). Epidemiolégica  del Costa Rica.

Cancer’.

aumento6 a 32.51.

e Se presenta un declive de la
incidencia de cancer de cérvix en
Costa Rica, en los afios 2011 a
27,10 y en el 2012 a 26,43 por
cada 100.000 mujeres.

Fuente: Elaboracion propia, informacion recopilada de Kavanagh et al. (2014), Hernandez
(2015), Espin, Cardona, Acosta, Valdés y Olano (2012), CCSS (2014) y RNT (2012).

Capote (2013) sefiala que las regiones de América Latina y el Caribe presentan las cifras
de incidencia de CCU mas altas, y que, para el afio 2012, segun la informacion obtenida por
datos de Globocan, se registraron alrededor de 70.000 casos nuevos de CCU y, segun datos de la
Organizacién Mundial de la Salud, admite que unas 529.409 mujeres reciben un diagnostico de

cancer de CCU a nivel mundial.

A diferencia de la zona norte del Africa y algunas zonas proximas de Asia, los paises con
mayor desarrollo econémico muestran claramente las tasas de incidencia mas bajas, lo que se les
puede atribuir al mejor abordaje y mayores recursos utilizados en la prevencién, como los

programas de salud y aplicacion de las vacunas profilacticas. Capote (2013).

Hernandez (2015), al igual que Capote (2015), afirma que en los paises de América
Latina el CCU es el segundo cancer mas comdn en mujeres, y que las tasas con mayor incidencia
por CCU se presentan en las regiones de Africa, sureste de Asia y América. Asi mismo, indica

que el 86% de los casos nuevos se presenta en los paises en desarrollo.
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Los paises con tasas de incidencia mayores de 30 x 100 mil mujeres son Guyana (44.7),
Nicaragua (39.9), Honduras (37.8), El Salvador (37.2), Bolivia (36.4), Paraguay (35.0), Perl
(34.5), Venezuela (31.4) y Guatemala (30.5), y solo Chile y Puerto Rico presentan tasas menores

de 15 x 100 mil mujeres (14.4 y 7.5, respectivamente). (Hernandez, 2015).

Espin, Cardona, Acosta, Valdés y Olano (2012), al igual que el autor Hernandez (2015),
coinciden en que el CCU es el méas frecuente del aparato genital femenino, y ocupa el segundo
lugar dentro de todos los tipos de canceres entre las mujeres en el mundo. De la misma manera
que el autor anterior, sefialan que cerca del 80 % de los casos nuevos de CCU corresponde a los

paises en vias de desarrollo.

En relacion con las tasas de incidencia del CCU, los autores Espin, Cardona, Acosta,
Valdés y Olano (2012) también sefialan a los paises de Africa, América Latina, el Caribe y parte
de Asia como las naciones que presentan mayores tasas de incidencia, y a los paises de Europa,
Norteamérica y Japdn como los que presentan las menores tasas de incidencia.

En el articulo publicado por Espin, Cardona, Acosta, Valdés y Olano (2012), se recalcan
datos importantes acerca de la magnitud de la incidencia del CCU, los cuales afirman que en los
Estados Unidos anualmente se diagnostican aproximadamente 16 000 nuevos casos, lo cual es
una cifra preocupante, y que se estima que la vacunacion contra el VPH podria reducir

aproximadamente el 70 % de los casos de CCU.

Los datos aportados por diferentes autores, a nivel internacional, se asemejan a los datos
registrados a nivel nacional. En Costa Rica. el CCU ocupa el tercer lugar en enfermedad por
concepto de cancer en la poblacion femenina (13 de cada 100 mujeres con cancer tienen el de
cérvix) (CCSS, 2014).

Asi mismo, se registra que cada diez horas hay un caso nuevo de cancer cervical en
Costa Rica. Se registraron 816 casos en el 2012, lo que se traduce en una tasa de 43 de cada 100
mil mujeres. No obstante, la incidencia ha disminuido 50,5 por cien mil mujeres en el afio 2000 a
43 por cien mil mujeres en 2012. (CCSS, 2014).



120

Datos del Registro Nacional de Tumores (RNT, 2012) difieren con los reportados por la
CCSS (2014), referentes a la tendencia de la incidencia del CCU en Costa Rica. Los datos
reportados sefialan un ascenso de la tasa de incidencia en el 2009 con 22 casos nuevos por cada
100 mil mujeres a 32.51 por cada 100 mil mujeres en el 2010; posteriormente desciende en el
afio 2011 a 27.10 y en el 2012 a 26.43 por cada 100.000 mujeres.

Si bien se registra una disminucion de la incidencia del CCU en Costa Rica en los Gltimos
afios, se muestra una disminucién muy lenta, lo que implica que se estan haciendo detecciones
tardias y que se deben realizar mayores esfuerzos para una mejor cobertura a través del tamizaje
con la citologia. (RTN, 2012).

Al analizar gran cantidad de estudios, los diferentes autores coinciden en que la las tasas
de incidencia del CCU mas altas se registran en los paises en vias de desarrollo, y que el CCU se
posiciona en el segundo lugar dentro de todos los tipos de canceres entre las mujeres, a nivel

mundial.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente capitulo se exponen conclusiones derivadas del analisis profundo de la
informacion suministrada por los diversos autores mencionados a lo largo de la investigacion.
Asimismo, se exponen recomendaciones esenciales, aplicables y dirigidas a diferentes
instituciones, profesionales de salud y estudiantes, que busquen ampliar sus conocimientos en el
area tratada. Ambos aspectos, conclusiones y recomendaciones, fueron elaborados bajo el foco
de los objetivos planteados en este trabajo, con el fin de brindar una respuesta apropiada a la
pregunta de investigacion.

Conclusiones

La infeccion por el VPH es una condicion que predispone el desarrollo de cancer de
cérvix; en sinergia con otros factores asociados como la falta de pruebas de deteccion, permite
que una infeccidn por VPH se cronifique y que las lesiones precancerosas evolucionen hacia un

CCU invasivo.

Los VPH 16/18 son clasificados como de alto riesgo, ya que son los responsables del
70% de los casos de cancer de cérvix, y los VPH 6 /11 son los causantes del 100% de las

verrugas ano-genitales.

En Costa Rica, el CCU ocupa el tercer lugar en enfermedad por concepto de cancer en la
poblacion femenina, y es el segundo cancer mas comun en mujeres a nivel mundial en los paises

en vias de desarrollo.

La tasa de incidencia y mortalidad por cancer cervicouterino en Costa Rica ha disminuido
en los ultimos afos; sin embargo, muestra una disminucion muy lenta, lo que implica una falla

en las detecciones tempranas de lesiones neoplasicas de alto riesgo.
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El 80% de los casos nuevos de CCU corresponde a los paises en vias de desarrollo,
siendo los paises de Africa, América Latina y el Caribe los que presentan mayores tasas de
incidencia, y los paises de Europa y Norteamérica son los que presentan las menores tasas de

incidencia.

Algunos factores que provocan que los paises en vias de desarrollo presenten las mayores
tasas de incidencias son el bajo nivel educativo y el limitado acceso a los servicios de salud, que
constituyen una barrera para el acceso al tamizaje, diagnostico y tratamiento de cancer de cuello

uterino.

Entre los factores de riesgo que incrementan la vulnerabilidad a contagiarse por una
infeccion por VPH corresponden al inicio de una vida sexual a edades tempranas, pobreza,

educacidn, infeccién por clamidia, promiscuidad, y que el hombre sea portador del VPH.

Dentro de los factores de riesgo de cancer cervicouterino se encuentran el tabaquismo, el
uso prolongado de anticonceptivos orales, factores socioecondmicos, inmunosupresion, falta de

pruebas de deteccion temprana y multiparidad.

Los métodos, para la prevencion del cancer de cérvix, consisten en la educacion para la
salud que promuevan précticas sexuales seguras para evitar el contagio del VPH, pruebas de
deteccion temprana como el Papanicolaou, deteccion de la presencia de tipos de VPH de alto

riesgo e inmunizacion.

Las vacunas contra el VPH han demostrado una alta efectividad, con un porcentaje de
eficacia cercano al 100% en la prevencion de lesiones precancerosas de cuello de dtero y

verrugas anogenitales, en el caso de la vacuna tetravalente.

Se ha demostrado un alto perfil de seguridad de las vacunas, ya que no se han registrado
efectos adversos graves significativos, en comparacién con la cantidad de vacunas aplicadas a
nivel global desde su comercializacion, y los efectos adversos mas comunes relacionados con las
vacunas fueron el dolor transitorio de intensidad leve a moderada, eritema e inflamacion en el

lugar de inyeccion.
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La OMS recomienda que se vacune a las nifias de edades comprendidas entre los 9 y los
13 afos antes del inicio de la actividad sexual, ya que esta es la medida de salud pablica mas

costo-eficaz contra el CCU.

El costo de la aplicacion de las vacunas contra el VPH es mucho menor, en comparacion
con los gastos que incurre el Seguro Social por conceptos de atencion hospitalaria y tratamiento

del céncer cervicouterino, e incapacidades laborales como consecuencia de la enfermedad.

Si bien las vacunas han demostrado ser eficaces y seguras, es importante que exista una
sinergia en cuanto a la vacunacion y las pruebas de deteccion temprana, ya que la vacunacién

contra el VPH no reemplaza las pruebas de deteccién del cancer cervicouterino.

La calidad de vida, en mujeres con diagndstico de cancer de cérvix, se ve alterada en
todas sus dimensiones, que abarcan el &mbito psicoldgico, social, familiar, econdmico y sexual, y
la dimensidén psicoldgica es la que mas se ve afectada, y las alteraciones que mas comunmente
sufren esas pacientes son la depresion, trastornos de ansiedad y disminucion de la actividad

sexual.

Recomendaciones

Universidad Internacional de las Américas

La universidad debe propiciar la investigacion cientifica, no solamente como un requisito
de graduacion para sus estudiantes, sino como requisito en todas las materias, incorporandolo a
través de los planes de estudio, para que asi el estudiante mejore sus capacidades investigativas y
se vea enrigquecido tras su realizacion; ademas, debe realizar campafias de salud para promover
estilos de vida saludable en la poblacion estudiantil. Se les recomienda, a los profesores de
Farmacia, profundizar en temas como el de la importancia de la inmunizacién, sus beneficios y

los efectos adversos mas comunes.
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Estudiantes de Farmacia

Se les invita, a los estudiantes, a estar constantemente en contacto con la investigacion,
leyendo acerca de los temas que se realizan en las diferentes tesis e investigaciones de la carrera
de Farmacia disponibles en la biblioteca de la Universidad Internacional de las Américas, con
énfasis en los trabajos relacionados con temas de inmunizacién, que representa una medida de
prevencion en el &mbito de la salud. También se les recomienda tener una participacion activa en
las campafias de sensibilizacion y deteccion temprana del VPH, para lograr una mayor educacion

en la poblacién acerca de estos temas.

Farmacéuticos

Se les recomienda estar en constante actualizacion en temas relacionados con la
inmunizacion, para poder brindar una informacion acertada al paciente y también a otros
profesionales del area de la salud, asi como promover la aplicacion de las vacunas contra el VPH
e informar, a otros profesionales de la salud, acerca de los beneficios que representa la
vacunacion contra el VPH. También se les recomienda prestar una mayor atencién a las
consultas de sintomas de una infeccion por el VPH, para lograr orientar a estos pacientes a la
consulta médica, con el fin de brindar un diagndéstico y tratamiento oportuno a los pacientes antes
de que las lesiones causadas por este virus evolucionen a cancer de cérvix. Entre otras
recomendaciones, participar en actividades de promociéon de la salud y de prevencion de

enfermedades de transmisién sexual.

Colegio de Farmacéuticos

Se recomienda promover la investigacion en los colegiados, tras su incorporacion al
colegio profesional, para asi garantizar el conocimiento de los farmacéuticos en todos los temas
relacionados con la salud, y promover la inmunizacion como parte de la salud publica para evitar

el contagio de enfermedades.
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Médicos

A los médicos se les recomienda educar a sus pacientes en materia de précticas sexuales
seguras, retrasar el inicio de la vida sexual, asi como promover el uso de preservativos y
suministrarlos a quienes ya hayan iniciado su vida sexual, advertir contra el consumo de tabaco,
que por lo general comienza en la adolescencia y es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de CCU y de otros tipos de cancer. Y también se les recomienda a los ginecdlogos,
especificamente, educar a las mujeres sobre la importancia de realizarse periédicamente pruebas

de deteccidn temprana, como el Papanicolaou.

Ministerio de Salud

Se le recomienda ampliar los programas de educacién que abarquen temas relacionados
con las enfermedades de transmision sexual, sus riesgos y cdémo prevenirlas. Promover la
educacion para la salud y los conocimientos sobre la salud, tanto en centros educativos,
comunidades como en centros de atencién médica; asi como implementar proyectos de
promocion de estilos saludables de vida en los diferentes niveles, como sexualidad sana y
deteccidn de factores de riesgo de cancer cérvico-uterino. Asi mismo, se recomienda mantener la

vacuna contra el VPH dentro del esquema basico nacional de inmunizaciones.



Anexos

Anexo 1. Esquema de vacunacion oficial en menores de 6 afios en Costa Rica, 2012.
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VacunaV¥ Edad»-

Nacimiento

18
meses

19-23
meses

BCG (Bacilo Calmette-
Guerin)

Hepatitis B

Rotavirus

DTPa(Difteria, Tétanos
y Pertussis acelular)

Hib (Haemophilus
Influenzae tipo B)

Vacuna de Poliovirus
Inactivado

Neumococo 13 Valente

Influenza trivalente

Anual: para grupos de riesgo

SRP (Sarampion,
Rubéola y Paperas)

Varicela

[ ] Dosis de Esquema Basico

- Dosis de Refuerzo

Fuente: Ministerio de Salud, 2012
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Figura 11. Cronograma de actividades

ACTIVIDADES Meses Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio

Semanas 1234|123 4(1]2|3] 412|341 2]3]4]1]2]3]4]1]2|3] 4
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CAPITULO V:
CONCLUSIONES

Presentacion del trabajo
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