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RESUMEN.

El cancer de cuello uterino es la tercera causa de muerte en mujeres con edades
comprendidas entre 15 y 44 afios y la cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres de todo el
mundo. Este cancer progresa lentamente a lo largo del tiempo, por lo que se puede prevenir
y/o tratar cuando se encuentra en estadios precancerosos o iniciales. El factor etiologico méas
frecuente de este tipo de cancer es la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH),
siendo los subtipos 16 y 18 los que causan el 70% de los canceres de cuello uterino. El virus
del papiloma humano es un factor altamente prevenible mediante diferentes estrategias de
actuacion. Como prevencion primaria, las vacunas frente al virus del papiloma humano
juegan un papel fundamental. Por otro lado, el cancer de cuello uterino es uno de los canceres
que dispone de un protocolo de cribado para mujeres. Es importante asistir a estas pruebas
de cribado rutinario, como son la prueba del virus del papiloma humano y la prueba de
Papanicolau o citologia vaginal. Gracias a la implantacién de este protocolo de cribado, la
incidencia del cancer de cuello uterino ha disminuido en los paises con mayores ingresos.
Ningun otro cancer tiene unos resultados tan favorables en cuanto a los efectos de un
diagnostico precoz. Para poder realizar una prevencion precoz es necesario conocer los tipos

de céancer de cuello uterino, su fisiopatologia, y por supuesto, sus factores etioldgicos.

Palabras clave: cancer de cuello uterino, cancer de cérvix, carcinoma, virus del papiloma
humano, prevencién, cribado.



ABSTRACT

Cervical cancer is the third cause of death in women between 15 and 44 years old and the
fourth most common cancer in women worldwide. This cancer progresses slowly over time,
so it can be prevented and/or treated when it is in precancerous or early stages. The most
common etiological factor for this type of cancer is infection by the human papillomavirus
(HPV), where subtypes 16 and 18 are the cause of 70% of cervical cancers. The human
papilloma virus is a highly preventable factor through different action strategies. As primary
prevention, vaccines against the human papillomavirus play a fundamental role. On the other
hand, cervical cancer is one of the cancers that has a screening protocol for women. It is
important to attend these routine screening tests, such as the human papillomavirus test and
the Papanicolaou test or vaginal cytology. Thanks to the implementation of this screening
protocol, the incidence of cervical cancer has decreased in countries with higher incomes.
No other cancer has such favorable results in terms of the effects of early diagnosis. In order
to carry out early prevention, it is necessary to know the types of cervical cancer, the
pathophysiology, and of course, the etiological factors.

Key words: cervical cancer, carcinoma, human papilloma virus, prevention, screening.



ABREVIATURAS

VPH: virus del Papiloma humano.

CIN: neoplasia intraepitelial cervical.

SIL: lesion intraepitelial escamosa.

ITS: infecciones de transmision sexual.
INSALUD: Instituto Nacional de la Salud.
ASC: células escamosas atipicas.

LSIL: lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado.
HSIL: lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado.
ASC-US: células escamosas atipicas de significado indeterminado.

ASC-H: células escamosas atipicas con posibilidad de lesion intraepitelial escamosa de alto
grado.

LGSIL.: lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado.
HGSIL.: lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado.
CIS: carcinoma in situ.

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.



1. INTRODUCCION.

Segun el Instituto Nacional del Cancer, el cancer de cuello uterino es el cncer que se origina
en las células del cuello uterino. También se conoce como cancer de cérvix o cancer
cervicouterino. El cancer de cuello uterino se forma lentamente a lo largo de tiempo. Antes
de que se forme este cancer, las células del cuello del dtero sufren unos cambios y se
convierten en células anormales. Si estas células no son destruidas, es posible que se vuelvan
cancerosas y se multipliquen a partes mas profundas del cuello uterino y a areas que lo
rodean. (1)

Este cancer es la cuarta neoplasia mas frecuente en mujeres en todo el mundo y la tercera

causa de muerte en mujeres entre 15y 44 afios. (2,3)

A continuacién, se muestra una grafica (figura 1) del nimero de muertes estimadas en

2020, debidas al cancer de utero en mujeres de todas las edades de todo el mundo.
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Figura 1. NUmero de muertes estimadas debidas al cancer de utero. Grafico elaborado por

Global Cancer Observatory. International Agency for Research on Cancer 2023. (4)

El cancer de cuello uterino es desarrollado, en la mayoria de los casos, debido a la infeccion

por el virus del papiloma humano de alto riesgo de forma cronica. (5)



A continuacion, se muestra una gréfica (figura 2) de los casos de cancer en mujeres de
todo el mundo causados por diferentes agentes infecciosos.
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Figura 2. Casos de cancer debidos a agentes infecciosos en mujeres de todo el mundo.
Gréfica elaborada por Global Cancer Observatory. International Agency for Research on
Cancer 2023. (6)

Debido a los programas de prevencion del cancer de cuello uterino mediante pruebas que
detectan el virus del papiloma humano de alto riesgo y las pruebas de Papanicolaou, hay una
vigilancia periddica que ha reflejado una reduccion de la incidencia del cancer de cérvix en
el mundo. Ningun otro cancer mas que el cancer de cuello uterino muestra de forma tan clara

los efectos de un diagndstico precoz y un tratamiento preventivo. (7)

A continuacion, se muestra una grafica (figura 3) del nimero de nuevos casos estimados

en 2020 de cancer de Gtero en mujeres de todas las edades.
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Figura 3. Casos nuevos de cancer de utero en 2020. Grafico elaborado por Goblal

Cancer Observatory. International Agency for Research on Cancer 2023. (8)

Recientemente, un estudio mostré una disminucién significante de la tasa de incidencia y
mortalidad en los paises con mayores ingresos, y un aumento en paises con bajos ingresos.
Esto se debe al dinero destinado al cribado de cancer de cérvix y a la prevencion del mismo.
Por ello, se ha comprobado que la deteccién temprana del virus del papiloma humano
mediante la técnica de Papanicolaou junto con el tratamiento en primeras fases ha
disminuido las muertes en un 70%. (2)

Por otro lado, el cancer de cuello uterino es agresivo y, en muchas ocasiones, se detecta en

etapas avanzadas. (5)

La mayor parte causal del cancer de cuello uterino se debe a la infeccidn crénica del virus
del papiloma humano, siendo en mas del 99% de los casos. La infeccion por el virus del
papiloma humano es muy comun, estando en contacto con el virus la mayoria de la
poblacion. Esta infeccidn comienza siendo asintomatica por lo que es muy facil que se
transmita. En la mayoria de los casos, esta infeccion se elimina sin tratamiento alrededor de
dos afios. Solamente las infecciones cronicas pueden ocasionar lesiones precancerosas que

pueden dar a lugar un cancer invasivo. (2)

Hay muchas variedades del virus del papiloma humano, pero solo algunos subtipos son
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considerados de alto riesgo. Dos de estos subtipos, el 16 y el 18, llegan a causar el 70% de
los canceres de cérvix. Otros dos subtipos, el 6 y el 11, no suelen desarrollar cancer, pero

pueden ocasionar verrugas genitales, siendo muy contagiosas. (2)

2. EPIDEMIOLOGIA.

El cancer de cuello uterino o de cérvix es uno de los tipos de carcinomas mas frecuentes en
las mujeres en todo el mundo, de forma que ocupa el cuarto lugar tras el cancer de mama, el

cancer colorrectal y el cancer de pulmon. (9)

En los paises en desarrollo, el cancer de cuello uterino suele ser el cancer méas comdn en las
mujeres y puede constituir hasta el 25 % de todos los canceres femeninos. El cancer de cuello
uterino solo es precedido por el cancer de mama como la causa mas comun de muerte por

cancer en mujeres en todo el mundo. (9)

El cancer de cuello uterino es un importante problema de salud en Europa. Las estimaciones
del afio 2012 indican que cada afio 58.373 mujeres son diagnosticadas con cancer de cuello
uterino y 24.404 mueren a causa de esta enfermedad. La carga del cancer de cuello uterino
varia considerablemente en Europa. En la region de Europa del Este y Asia Central, el

namero de casos y muertes es hasta 10 veces mayor que en Europa Occidental. (10)

Segun los datos recogidos por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer, en
el afio 2018, hubo una cantidad de 570.000 de mujeres con cancer de cuello uterino y la
mortalidad alcanzé la cifra de 311.000 muertes. En el afio 2020, se diagnosticaron 604.100
casos nuevos de cancer de cuello uterino en el mundo y la suma de muertes fue de 341.800,
superando al afio 2018. (11)

Por otro lado, la incidencia de cancer de cuello uterino y su mortalidad asociada se han
reducido considerablemente con la implementacidn de estrategias de deteccion basadas en
la prueba de Papanicolaou y la prueba del virus del papiloma humano en Estados Unidos.
Sin embargo, sigue siendo una amenaza en ciertas poblaciones, como las mujeres
hispanas/latinas y afroamericanas, particularmente en las comunidades rurales asociadas a
un nivel socioeconémico bajo. Teniendo en cuenta la alta incidencia, el diagnostico tardio y

la tasa de mortalidad entre las mujeres hispanas/latinas, se debe emplear un enfoque de
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deteccion de cancer de cuello de Gtero més riguroso. (12)

En Espafa, La Red Espariola de Registros de Cancer (REDECAN) en el afio 2022 realiza
una estimacién en la que se diagnosticaran aproximadamente 2.480 nuevos casos de cancer
de cuello uterino. Sin embargo, estas cifras podrian sufrir un aumento en funcién del impacto
que ha tenido la pandemia de Covid-19 en el diagnéstico de cancer de cuello de Utero en los
afios 2021y 2022. (13)

Uno de los objetivos de la Organizacién Mundial de la Salud para el afio 2030 es que el 90%
de las nifias estén correctamente vacunadas antes de cumplir 15 afos, el 70% participen en
el cribado y el 90% de las mujeres con lesiones ya detectadas estén en tratamiento. Esta
conseguiria reducir la incidencia a menos de 4 casos por cada 100.000 mujeres al afio,
implicando su eliminacion. Desgraciadamente, los expertos advierten que esta estimacion
esta condicionada por la pandemia, ya que tuvo repercusion en el nimero de diagnosticos de

cancer de Utero realizados en 2020, resultando una disminucion de los mismos. (14)

La prevalencia estimada en 2020 del cancer de utero en mujeres de todas las edades sigue
siendo un nimero elevado teniendo en cuenta que es una enfermedad prevenible. Esto se

muestra en la figura 4.

Oceania
22 621 (0.78%)

Africa
258 452 (8.9%)

Latin America and the Caribbean
260 724 (9%)

Asia
1397 788 (48%)

Northern America
315166 (10.8%)

Europe
655 673 (22.5%)

Total : 2910 424

Figura 4. Prevalencia del cancer de Utero en 2020. Gréafico elaborado por Global Cancer

Observatory. International Agency for Research on Cancer 2023. (15)
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Por otro lado, como un importante factor de riesgo para el cancer de cuello uterino, se
encuentra el virus del papiloma humano. El virus del papiloma humano (VPH) es una de las
causas mas comunes de enfermedades de transmision sexual tanto en hombres como en

mujeres en todo el mundo. (9)

La infeccion genital por el virus del papiloma humano no es una enfermedad de notificacion
obligatoria, por lo que se desconocen las cifras reales de incidencia y prevalencia; sin
embargo, se estima que la incidencia de nuevas infecciones en los Estados Unidos oscila
entre 1 millén y 5,5 millones por afio, y se calcula que la prevalencia puede llegar a los 20
millones de casos. El virus del papiloma humano sigue siendo un tema importante, ya que

las tasas de infeccidn parecen seguir aumentando rapidamente en todo el mundo. (9)

El subtipo 16 del virus del papiloma humano representa aproximadamente la mitad de los
casos en los Estados Unidos y Europa y los subtipos 18, 31y 45 representan entre un 25% y

un 30% adicional de los casos. (9)

El virus del papiloma humano se ha implicado en el 99,7 % de los casos de cancer de células
escamosas de cuello uterino en todo el mundo. Los adenocarcinomas de cuello uterino
también estan relacionados con el virus del papiloma humano, pero la correlacién es menos
pronunciada y depende de la edad. En mujeres menores de 40 afios, el VPH estuvo presente
en el 89% de los adenocarcinomas, mientras que en mujeres de 60 afios 0 mas, el VPH se

observa solo en el 43%. (9)

3. OBJETIVOS.

3.1. Objetivo general.

- Identificar la importancia de la prevencién del cancer de cuello uterino.

3.2. Objetivos especificos.

- Identificar las principales caracteristicas, etapas y fisiopatologia del cancer de
cuellouterino.

- Conocer las intervenciones enfermeras mas importantes que se realizan en la

prevencion del cancer de cuello uterino.
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4. ANATOMIA DEL CUELLO UTERINO.

El cuello uterino es la parte baja del Gtero el cual va variando de longitud dependiendo de la
edad, el momento del ciclo menstrual en el que se encuentre y del nimero de partos vaginales

que ha tenido. (2)

El cuello uterino o cérvix estd formado por dos partes. La zona mas cercana al Utero recibe
el nombre de endoceérvix, que esté recubierto de células glandulares, y la parte mas cercana
a la vagina se denomina exocérvix, donde se encuentran las células escamosas. La parte
donde se une el endocérvix y el exocérvix se llama zona de transformacidn, que es donde se

originan la mayor parte de los canceres de cuello uterino (figura 5). (16)

P __~Trompas de Falopio\’

,,,Q&W N » ; w&)’ A
Ovario/ Ovario
derecho Cuethe a izquierdo

del = :
atero |, j» Cuello uterino
Endocérvix = .
, . ~——Vagina
Exocervix

Figura 5. Partes del aparato reproductor femenino. Imagen elaborada por la Sociedad

Americana Contra el Cancer. (17)

El cancer de cuello uterino comienza cuando las células se reproducen descontroladamente.
Esto provoca anomalias que pueden no ser cancerosas, aunque podrian llegar a desarrollar

un cancer. (16)

5. ESTADIOS DEL CANCER DE CUELLO UTERINO.

5.1. Precanceres de cuello uterino.

La formacion del cancer del cuello uterino no se da de forma repentina. Primero, las células
que hay en el cérvix van cambiando de forma andémala, es decir, se da lugar a cambios
precancerosos. Estos cambios se denominan de diferentes formas: neoplasia intraepitelial

cervical (CIN), lesion intraepitelial escamosa (SIL) y displasia. (16)
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Segln la anormalidad del cuello uterino, los cambios precancerosos se clasifican en una

escalade las3.

- CIN 1. También se llama SIL de bajo grado o displasia leve. Se considera el
menos grave ya que no hay gran cantidad de tejido anormal. El riesgo de
desarrollar cancer de cuello uterino es bajo y en general desaparece
espontaneamente. (16,18)

- CIN 2/ CIN 3. También se denomina SIL de alto grado o displasia
moderada/grave.En estos casos hay mayor cantidad de tejido anormal, siendo

el precancer méas grave. Hay un elevado riesgo de desarrollo del cancer.

(16,18)

En la mayoria de los casos, los cambios precancerosos desaparecen sin necesidad de

tratamiento. Aln asi, algunos casos progresan a cancer (figura 6). (16)

Progresiona
Infeccion lesiones precancerosas Invasion
CERVIX INFECCION Q Q 2 CANCER
NORMAL PORVPH = S @ CERVICAL
A lesiones intraepitelales v
\_/ ° \_/ cervicales (CIN)
Elminacion - % - AT
« Regresion
- v
& |
16, 18, 31, 33,45, 52, 58, otros tipos de
VPH oncogénicos y tipos de VPH no

ONCORENos !

Figura 6. Estadios transitorios de la infeccion por el virus del papiloma humano. Imagen

elaborada por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. (19)

La mayoria de las displasias leves y moderadas tienen mas probabilidades de retroceder que
de progresar. El riesgo de progresion de displasia leve a displasia grave fue solo del 1% por
afio, mientras que el riesgo de progresién de displasia moderada a displasia grave fue del

16% en 2 afios y del 25% en 5 afos. (9)
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5.2. Estadios del cancer de cuello uterino.
El sistema maés utilizado para clasificar los estadios del cancer de cuello uterino es el sistema
de estadificacion FIGO, establecido por la “International Federation of Gynecologists and
Obstreticians” (figura 7). (7)

- FIGO I. Carcinoma de cérvix limitado a Utero. Se divide en los siguientes

estadios:
- 1A. El carcinoma solo se puede diagnosticar microscopicamente.
- IB. El carcinoma ya es visible. Esta limitado Gnicamente al cuello
uterino.
- FIGO II. Hay una invasion extrauterina pero la pared pélvica o la

Gltima parte inferior de la vagina no esta afectada.

- I1A. No hay una invasion parametrial.

- 11B. Hay una invasion parametrial.

- FIGO 1. El carcinoma invade la pared pélvica y/o el tercio inferior de
vagina. También puede causar que los rifiones no funcionen

correctamente.

-1l1A. El carcinoma invade la parte inferior de la vagina, pero no se

extiende a la pared pélvica.

-111B. El tumor ya se extiende a la pared pélvica y causa fallos en el

funcionamiento de los riflones.

- FIGO IVA. El tumor invade la mucosa de vejiga o del recto y puede

extenderse fuera de la pelvis.

-FIGO IVB. Hay una metastasis en zonas distales al utero. (7)
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Estadios del cancer de cuello uterino

SISTEMA FIGO

1A
No es visible a
simple vista

1A HiB
Invasion parte Extension a pared
inferior de la pélvica
vagina

1B
Es visible

1A
No invasion
parametrial

s IVA IVB

Invasion Invasion de Metastasis en
parametrial mucosa de vejiga zonas distales
y/o recto

Figura 7. Estadios del cancer de cuello uterino clasificados por el sistema FIGO.

Elaboracion propia a partir de (Torredn Cardoso R, 2010).

5.3.Tipos de cancer de cuello uterino.

Hay dos tipos de canceres de cuello uterino que son mas comunes: el carcinoma de células
escamosas Yy el adenocarcinoma. EI 99% de los casos de los canceres de cérvix se tratan del
primer tipo de cancer mencionado, el carcinoma de células escamosas, desarrollados en el
exocérvix. Por el contrario, en las células glandulares del endocérvix, se origina el
adenocarcinoma. (16)

Hay otro tipo de cancer de cuello uterino denominado carcinoma adenoescamoso O
carcinoma mixto, siendo este menos comun y teniendo caracteristicas propias de los dos

canceres mencionados con anterioridad. (16)

6. FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE CUELLO UTERINO.

Hay diferentes factores de riesgo (Tabla 1) en el desarrollo del cancer de cuello uterino,
siendo estos:
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Conductas sexuales Temprano inicio de las relaciones sexuales

Promiscuidad

No uso de métodos barrera

VPH Infeccién del virus del papiloma humano

de alto riesgo

Tabaquismo Mayor actividad mutagénica y supresion

inmunitaria local

Alcoholismo Mayor desarrollo de infeccion de VPH

hacia cancer de Utero

Infecciones de transmisidn sexual (ITS) Anteriores ITS repetitivas y coinfecciones
inducen la inflamacion de forma crénicay

mutaciones en el cérvix.

Uso de anticonceptivos orales Toma de anticonceptivos orales durante

mas de cinco anos.

Multiples partos vaginales Mayor probabilidad si se han tenido mas

de cinco embarazos a término.

Inmunosupresion La capacidad del cuerpo para producir
anticuerpos es limitada.

El cancer de cuello uterino puede estar en
desarrollo de 15 a 20 afos, pero en mujeres
inmunosuprimidas, el desarrollo de la

neoplasia seré de 5 a 10 afios.

Heredabilidad genética La heredabilidad genética explica el 27%
del efecto de los factores subyacentes para

el desarrollo del tumor.

Fomites A través de objetos infectados compartidos

durante mucho tiempo.

Tabla 1. Factores de riesgo del cancer de cuello uterino. Elaboracion propia a partir de
Ocafa Garcia, C.E., 2020).

Entre estos factores de riesgo, la infeccion persistente con el virus del papiloma humano de

alto riesgo parece ser la principal impulsora del desarrollo de cancer de cuello uterino. (12)
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La asociacion entre la infeccidn genital por virus de papiloma humano y el cancer de cuello
uterino fue demostrado por primera vez a principios de la década de 1980 gracias a un
virdlogo aleman llamado Harold zur Hausen. A partir de ese momento, la asociacién entre
el virus del papiloma humano y el carcinoma de células escamosas de cuello uterino esta
bien establecido. En el afio 1996, la Asociacion Mundial de la Salud, junto con la
Organizacién Europea de Investigacion sobre Infecciones y Neoplasias Genitales y la
Conferencia de Consenso sobre el Cancer de Cuello Uterino de los Institutos Nacionales de
Salud, establecieron el virus del papiloma humano como un importante agente causal del

cancer de cuello uterino. (9)

Los estudios epidemioldgicos demuestran que el riesgo de contraer una infeccion genital por
el virus del papiloma humano y desarrollar cancer de cuello uterino estéa influenciado por la
actividad sexual. Una persona tiene mayor riesgo de infectarse con el virus del papiloma
humano si ha tenido mdltiples parejas sexuales o si es la pareja de alguien que ha tenido
maultiples parejas sexuales. La actividad sexual a una edad temprana también aumenta el
riesgo de una persona, al igual que tener antecedentes de otras enfermedades de transmision
sexual. (9)

Segun algunos estudios, el uso a largo plazo de anticonceptivos orales es un factor de riesgo
significativo para la enfermedad cervical de alto grado. Asi mismo, es posible que el uso de
preservativos no proteja adecuadamente ante la exposicion al virus del papiloma humano,
ya que puede transmitirse por contacto con tejidos labiales, escrotales o anales infectados

que no estan protegidos de esta forma. (9)

Ademas de la actividad sexual, la edad es un factor determinante del riesgo de infeccion por
VPH. El mayor riesgo de infeccion coincide con una mayor actividad metaplasica, teniendo
lugar en la pubertad y el primer embarazo, y disminuyendo después de la menopausia. Por
ello, la infeccion por el virus del papiloma humano es mas comdn en mujeres jovenes
sexualmente activas, concretamente entre 18 y 30 afios de edad. A partir de los treinta afios,
hay una fuerte disminucion en la prevalencia. Sin embargo, el cancer de cuello uterino es
mas comUn en mujeres mayores de 35 afios, lo que sugiere que hay una infeccién a una edad

mas temprana y una progresion lenta hacia el cancer. (9)

Por otra parte, el virus del papiloma humano es muy resistente al calor y la desecacion, por

lo que también puede haber una infeccion mediante una transmision no sexual a traves de
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fémites, como puede ser una exposicion prolongada a ropa contaminada que se comparta.

(9)

Otro factor de riesgo es la heredabilidad. La genética podria afectar a muchos factores que
contribuyen al desarrollo del cancer de cuello uterino, incluida la susceptibilidad a la
infeccion por VPH, la capacidad para eliminar esta infeccion y el tiempo de desarrollo de la
enfermedad. (9)

La respuesta inmunitaria primaria a la infeccion por el virus del papiloma humano esta
mediada por células. Por lo tanto, las condiciones que deterioran la inmunidad mediada por
células, como el trasplante renal o la enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH), aumentan el riesgo de infeccion y desarrollo del VPH. (9)

Por Gltimo, el riesgo de cancer de cuello uterino también parece estar influenciado por otras
variables, como el tabaquismo y los partos multiples. La supresion inmunitaria local
inducida por el tabaquismo y la actividad mutagénica de los componentes del cigarrillo han
demostrado que pueden contribuir a la persistencia del VPH o a una transformacién maligna
en las células del cuello uterino similar a la observada en el pulmon. Parece que fumar es el
factor de riesgo mas importante, independiente de la infeccién por virus del papiloma
humano, para grados mas altos de enfermedad cervical. Por ultimo, los embarazos multiples
son un factor de riesgo independiente significativo entre mujeres con evidencia
histopatoldgica de infeccion por el virus del papiloma humano en muestras de biopsia y entre

mujeres con enfermedad cervical de grado moderado a alto. (9)

6.1. Virus del Papiloma Humano.

Como ha sido anteriormente mencionado, el factor de riesgo mas importante del cancer de
cuello uterino es la infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH). EI VPH es un grupo
de més de 150 virus. (20)

De los muchos tipos de virus del papiloma humano (VPH), mas de 30 infectan el tracto
genital. El virus del papiloma humano estd asociado con una variedad de condiciones
clinicas que van desde lesiones inocuas hasta cancer. (9)

Algunos tipos de virus del papiloma humano pueden causar papilomas, 0 comunmente
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Ilamados verrugas, en los érganos genitales femeninos y masculinos. Las verrugas son areas
de piel hipertrofiada llenas de queratina y se consideran principalmente una molestia
estética; generalmente, se resuelven espontaneamente dentro de 1 a 5 afios. A estos tipos se
les llama virus del papiloma humano de bajo riesgo, debido a que muy ocasionalmente llega
a causar cancer. Estos tipos de virus del papiloma humano de bajo riesgo incluyen los
subtipos 6, 11, 42, 43y 44. (9,20)

La asociacion entre ciertas cepas oncogenicas, denominadas como virus del papiloma
humano de alto riesgo y el cancer de cuello uterino esta bien establecida. Los tipos de virus
del papiloma humano de alto riesgo incluyen los subtipos 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 68, y 70. Los virus del papiloma humano de alto riesgo de todos los

subtipos pueden inducir tumores malignos incluso cuando estan presentes en niveles bajos.

©)

En el grupo de alto riesgo se incluyen algunos subtipos de virus del papiloma humano que
se encuentran con menos frecuencia en los canceres, pero que a menudo se encuentran en
las lesiones intraepiteliales escamosas (SIL). Algunos autores se refieren a estos subtipos
como de riesgo intermedio. (9)

La infeccidn por el virus del papiloma humano es comun, siendo nuestro sistema inmunitario
el que elimina la infeccién por si mismo la mayoria de las veces. Sin embargo, otras veces,
la infeccion no desaparece y se cronifica. Una infeccion cronica, mayormente cuando es
causada por ciertos tipos de VPH de alto riesgo, puede causar ciertos canceres, como el

cancer de cuello uterino. (5)

En las primeras etapas, el desarrollo de cancer de cuello uterino causado por la infeccion del
virus del papiloma humano de alto riesgo es asintomatico. Si no se detecta de forma precoz

puede dar lugar a una transformacion oncogénica y, por lo tanto, desarrollarse dicho cancer.

()
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7. FISIOPATOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO UTERINO Y DEL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.
El cancer de cuello uterino es uno de los ejemplos mejor entendidos de cdmo una infeccion
viral puede conducir a la malignidad. EI carcinoma de cuello uterino o cérvix comienza en
el epitelio cervical en condiciones normales, desarrolldndose de forma progresiva las
lesiones intraepiteliales cervicales (CIN) de bajo y alto grado, jugando un factor causal

relevante la infeccion del virus del papiloma humano, especificamente, de alto riesgo. (9)

Esta infeccidn provoca algunas alteraciones en el genoma del epitelio cervical, llevando a la
inhibicion de algunos factores supresores de tumores, y, ademas, conlleva una actividad
mayor de varios factores promotores de tumores. El desequilibrio causado en el genoma de
las células epiteliales del cérvix, debido a estos factores oncogénicos, desencadenan una

progresion neoplasica de forma progresiva en el tiempo. (9)

No obstante, los resultados del desarrollo del cancer de cuello uterino y su gravedad depende
del subtipo especifico del virus del papiloma humano causante de la infeccion. Actualmente,
se conocen 216 subtipos de virus del papiloma humano clasificados en tres subtipos de

riesgo: bajo, medio y alto. (9)

Generalmente, los subtipos de riesgo bajo y medio se relacionan con un potencial de
desarrollo neoplasico bajo. Por el contrario, los subtipos de riesgo alto, en gran porcentaje
los subtipos 16 y 18, son los principales promotores del desarrollo de actividad neoplésica.

©)

La infeccion por tipos de VPH de alto riesgo interfiere con la funcion de las proteinas
celulares y también con la expresion de productos genéticos celulares. Los tipos de VPH de
alto riesgo se pueden distinguir de otros tipos de VPH principalmente por la estructura y

funcién de los productos de las oncoproteinas E6 y E7. (9)

Hay tres oncoproteinas, nombradas como E5, E6 y E7, que estan codificadas por el genoma
del VPH y son las principales responsables del fomento de la oncogénesis en el epitelio
cervical normal. Estas oncoproteinas, al mismo tiempo, irrumpen la actividad fisiologica del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase | (CMH de clase 1) y las vias asociadas a

STAT, que se encargan de controlar el crecimiento celular normal, la diferenciacion de las
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celulas y la funcion inmunitaria. La oncoproteina E6 del virus del papiloma humano de alto
riesgo promueve la activacion de la telomerasa en el epitelio cervical, siendo especialmente
relevante el hecho de que la funcion de la telomerasa se asocia con el desarrollo de tumores.
Por consiguiente, uno de los componentes oncogénicos, especificamente la oncoproteina E6
del genoma del virus del papiloma humano, es capaz de modificar el genoma del epitelio

cervical promoviendo la oncogénesis. (9)

Se ha estudiado que las mutaciones en el ADN mitocondrial promueven el crecimiento del
tumory el desarrollo de la metastasis. Un grupo de estudios concluye que hay una asociacién
significativa entre las mutaciones de ADN mitocondrial y una disminucion de la cantidad de
copias del ADN mitocondrial en el cancer de cuello uterino. En las lesiones benignas
causadas por el VPH, el ADN viral se localiza extracromosomicamente en el ndcleo. En las
neoplasias y canceres intraepiteliales de alto grado, el ADN del VPH generalmente se integra
en el genoma del huésped. En algunos casos, los ADN del VPH episomal e integrado se
transportan simultdneamente en la célula huésped. La union interrumpe la funcion normal
de las proteinas celulares y puede dar lugar a una mayor tasa de proliferacion e inestabilidad
gendmica. Como consecuencia, la célula huésped acumula cada vez mas ADN dafiado que
no puede repararse. La progresion al cadncer generalmente tiene lugar en un periodo de 10 a
20 afnos. Algunas lesiones se vuelven cancerosas mas rapidamente, a veces en uno o dos

afnios. (9)

Los carcinomas de cuello uterino relacionados con la infeccion del virus del papiloma
humano generalmente se desarrollan progresivamente durante afios, siendo fundamental la
realizacion de programas de deteccidn con el fin de identificar los distintos marcadores de

las etapas del proceso tumoral. (11)

Hay varias etapas o periodos que caracterizan el desarrollo de carcinomas causados por la
infeccion del papiloma humano. La asociacion del ADN del virus del papiloma humano en
el genoma del epitelio cervical normal progresa a la activacién de las oncoproteinas E6 y
E7. Estos cambios conllevan una proliferacion anormal y no controlada y al desarrollo de la

carcinogénesis. (11)

Durante el desarrollo de la infeccion del virus del papiloma humano destacan diferentes

etapas o periodos clinicos:
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» Periodo de latencia: el virus se ubica en los queratinocitos de la capa basal del
epiteliocervical. No se puede detectar por un examen citologico o histologico ya
que hay muy poca cantidad de copias del virus del papiloma humano en estado

episomal, es decir, replicandose a niveles muy bajos. (11)

> Fase subclinica o productiva/de replicacion: progresivamente, como resultado de
la reproduccion del virus del papiloma humano en los queratinocitos, hay un
mayor nimero de copias. Esto repercute de varias maneras, inhibiendo la
sintesis deproteinas, la maduracion y la diferenciacion de las células. (11)
Mediante exdmenes citoldgicos e histologicos se determina la presencia de coilocitos, que
son células del epitelio cervical presentes cuando hay una infeccion por el virus del papiloma
humano. En el mayor porcentaje de los casos, la infeccion por el virus es transitoria y se

elimina gracias a nuestro sistema inmune. (11)

> Periodo clinico: se presenta con manifestaciones en forma de condilomas y con
neoplasia. En esta etapa el virus es persistente, de forma que los genes del virus
del papiloma humano estan integrados en el genoma del tejido epitelial; hay una
violacion pronunciada de la proliferacion y diferenciacion del epitelio. (11)
En los examenes citoldgicos e histologicos se revelan los cambios y los signos propios de
procesos neoplasicos intraepiteliales como son las lesiones intraepiteliales cervicales CIN1,
CIN2/CIN3 y, ademaés, cancer in situ. (11)

8. PREVENCION Y DETECCION DEL CANCER DE CUELLO UTERINO.

Décadas de estudios han confirmado que la infeccion cervical por tipos de VPH de alto

riesgo es un evento precursor del cancer de cuello uterino. (9)

Para prevenir la aparicion del cancer de cuello uterino, las vacunas contra el virus del
papiloma humano se consideran la mejor opcion. Es importante conocer que estas vacunas
no son capaces de ofrecer proteccion cuando las personas ya tienen una infeccion establecida
del virus del papiloma humano. Generalmente, esta infeccion se transmite mediante
relaciones sexuales, por lo que es fundamental administrar las dosis antes de tener el primer

contacto sexual. (12)
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La recomendacidn para la vacunacion rutinaria contra el virus del papiloma humano es de
dos dosis para mujeres 9 a 14 afios. Actualmente, se estd comenzando a vacunar a hombres

de la misma edad para aumentar la eficacia de este método de prevencion. (12)

La administracién de estas vacunas (por ejemplo, la marca comercial Cervarix®) son
eficaces contra los subtipos especificos 16 y 18 del virus del papiloma humano de alto riesgo
en casi la totalidad de los casos. La vacuna tetravalente, Gardasil® 4, es utilizada contra
lossubtipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Recientemente, se ha desarrollado y se ha extendido en
el mercado una nueva vacuna nanovalente, conocida como Gardasil® 9,que se dirige a los
subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 del virus del papiloma humano. (12)

Aun asi, estas vacunas no son capaces de proteger contra todos los subtipos del virus del
papiloma humano. Por lo tanto, es importante que todas las mujeres deben realizarse pruebas
rutinarias destinadas a la prevencion y deteccion del cancer de cuello uterino siguiendo las

pautas recomendadas. (12)

La utilidad de aplicar programas de cribado poblacional de cancer de cuello de Utero en
Espafia, esta limitada por las bajas tasas de incidencia, de las mas bajas de Europa (7,6 por
100.000 mujeres), y de mortalidad (3,1 por 100.000 mujeres). (21)

Sin embargo, en Espafia se realizan un gran nimero de citologias vaginales de acuerdo con
los responsables sanitarios. Dada esta situacion, es conveniente realizarlas en programas
organizados ya que esto permite mejorar la calidad de las actividades realizadas y la
cobertura poblacional. Actualmente se realizan muchas citologias en mujeres jovenes y

pocas en mujeres de mayor edad, especialmente de nivel socioeconémico mas bajo. (21)

Las diversas Comunidades Auténomas han ido adoptando las recomendaciones de los
organismos internacionales, especialmente las de la Union Europea, para establecer
programas o protocolos de actuaciéon con los profesionales sanitarios en el ambito de su
competencia. Actualmente 9 Comunidades Auténomas disponen de programas o protocolos
de diagndstico precoz de cancer de cuello de Gtero, las demas aplican los criterios del antiguo
INSALUD. (21)

Hay diferentes métodos de deteccion del cancer de cuello uterino que estan destinados a su
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prevencion y deteccion temprana. Estos métodos generalmente son: la prueba del virus del
papiloma humano (VPH), la prueba de Papanicolaou, o también Ilamada citologia vaginal,
y la colposcopia. Estas pruebas pueden realizarse de forma individual o en combinacion. De
la dltima forma mencionada, se obtiene la oportunidad de detectar una infeccion por el virus
del papiloma humano de alto riesgo junto a cambios precancerosos del epitelio cervical en
sus primeras etapas, todo de manera simultanea. (9)

En cuanto a la deteccion del virus del papiloma humano de alto riesgo, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) aprobd la realizacion de la prueba del virus del papiloma
humano de cobas, realizada en mujeres de 25 afios 0 mas de forma general. (9)

Se han introducido técnicas moleculares sensibles y especificas que detectan el ADN del
virus del papiloma humano y distinguen los subtipos de alto riesgo y los subtipos de bajo
riesgo como complemento de la citologia. La deteccion temprana de los subtipos del virus
del papiloma humano de alto riesgo mejora la clasificacion, el tratamiento y el seguimiento
de los pacientes infectados. Actualmente, el papel mas importante de las pruebas de ADN
del virus del papiloma humano es mejorar la precision diagnostica y limitar la realizacion de
la colposcopia solamente a pacientes con resultados de pruebas citolégicas dudosas o

levemente anormales. (9)

Esta prueba es capaz de detectar los subtipos especificos 16, 18 y 26 del virus del papiloma
humano y algunos subtipos adicionales del virus del papiloma humano de alto riesgo en un
unico analisis y necesitando una Unica muestra de la paciente. Proporcionando varios
resultados de una sola vez, es decir, “3 en 17, se puede clasificar de forma maés eficaz a los
pacientes y tomar decisiones mas adecuadas sobre su tratamiento, ya que hay una mayor

precision en los resultados. (5)

Los estudios prospectivos han demostrado que del 15 al 28 % de las mujeres en las que se
detectd ADN del VPH desarrollaron SIL en 2 afios, en comparacion con solo el 1 al 3 % de

las mujeres en las que no se detectd el ADN del VPH. (9)

En las dltimas décadas, la evidencia cientifica ha demostrado que el cribado mediante la
realizacion de una prueba VPH es mucho mas sensible y efectivo que la realizacion de una

citologia para la deteccion de lesiones premalignas, por consiguiente, obteniendo un mayor
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rendimiento en la prevencidon del cancer de cuello uterino. Esta prueba va dirigida a mujeres
con més de 30-35 afios ya que las mujeres jovenes que tienen una elevada prevalencia de
infecciones de virus del papiloma humano transitorias conllevan un riesgo de obtener un
sobrediagnoéstico y un sobretratamiento. Por lo cual, la prueba de la citologia cervical se
realiza mayoritariamente a mujeres que tienen entre 25 y 30-35 afios en los nuevos

programas de cribado. (22)

La deteccion temprana y el tratamiento de las lesiones precancerosas puede prevenir la
progresion al cancer de cuello uterino. La identificacion de las lesiones precancerosas se ha

realizado principalmente mediante el cribado citoldgico de las células del cuello uterino. (9)

Las citologias vaginales o también denominadas pruebas de Papanicolaou, son valoradas por
patdlogos, basando su evaluacion en las pautas indicadas en el sistema de informes Bethesda.
Este sistema fue desarrollado para reflejar una comprension avanzada de la neoplasia

cervical e introducir una terminologia histoldgica diagnostica descriptiva uniforme. (9,12)

Desde su introduccion, la prueba de Papanicolaou ha ayudado a reducir la incidencia del
cancer de cuello uterino y las tasas de mortalidad entre aproximadamente la mitad y dos
tercios. La prueba de Papanicolaou es una herramienta de deteccidn que busca cambios en
las células de la zona de transformacion del cuello uterino. A menudo, estos cambios son

causados por el VPH. (9)

El Sistema Bethesda 2001 clasifica las anomalias de células escamosas en cuatro categorias:

i.  ASC (células escamosas atipicas)

ii.  LSIL (lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado)
iii.  HSIL (lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado)
iv.  Carcinoma de células escamosas. (9)

Las células escamosas atipicas (ASC) son el resultado anormal mas frecuente en las pruebas
de Papanicolaou. Estas células, a su vez se dividen en dos categorias, ASC-US y ASC-H.
(12)

La primera categoria, ASC-US, son células escamosas atipicas de significado indeterminado

0, en inglés, “atypical squamous cells of undetermined significance”. Estas células
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escamosas no parecen completamente normales, pero hay cierta inquietud sobre la
naturaleza de algunos cambios celulares que se pueden observar y que podrian estar
relacionados con la infeccion del virus del papiloma humano de alto riesgo. (12)

La segunda categoria mencionada anteriormente, ASC-H, se refiere a células escamosas
atipicas con posibilidad de lesion intraepitelial escamosa de alto grado o, en inglés, “atypical
squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intrepithelial lesion”. Al igual que
la primera categoria, estas células tampoco parecen normales, pero podrian tener un mayor

riesgo de ser preneoplasicas si las comparamos con las ASC-US. (12)

Por otra parte, las células con cambios displasicos leves en el tejido epitelial cervical
causados por la infeccién del virus del papiloma humano se consideran como lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado (LGSIL). Las lesiones intraepiteliales escamosas de
bajo grado también se denominan como neoplasia intraepitelial cervical de grado 1 (CIN1).
(12)

Las células epiteliales cervicales infectadas con el virus del papiloma humano que tienen
cambios méas destacados se consideran lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
(HGSIL) o CIN2, CIN2/3 o CIN3, segun la gravedad de estos cambios. Las lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado tienen mas probabilidades de progresar a carcinoma
in situ (CIS) o cancer de cuello uterino si no se administra un tratamiento adecuado a tiempo.
(12)

El procedimiento de prueba de Papanicolaou tiene algunas limitaciones. Las muestras
inadecuadas constituyen alrededor del 8% de las muestras recibidas. Se han informado tasas
de falsos negativos de hasta 20 a 30%. Se pueden producir resultados negativos falsos debido
a la acumulacion de células cuando las células no se distribuyen uniforme y uniformemente
en el portaobjetos del microscopio. A veces, otros contenidos de la muestra de cuello uterino,
como sangre, bacterias o levaduras, contaminan la muestra e impiden la deteccion de células
anormales. Si se expone al aire demasiado tiempo antes de fijarlo en el portaobjetos, las
células del cuello uterino pueden distorsionarse. El error humano es probablemente la
principal amenaza para una interpretacion precisa. El portaobjetos de prueba de
Papanicolaou promedio contiene de 50,000 a 300,000 células que deben examinarse. Si la
muestra contiene solo unas pocas células anormales dentro de un fondo abarrotado de células

sanas, las células anormales pueden pasar desapercibidas. (9)
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Otra prueba enfocada en la deteccion del cancer del cuello uterino es la colposcopia. Esta
prueba se realiza con el objetivo de detectar la presencia de células anormales que puedan
evolucionar a células cancerosas en el cuello uterino, la vagina o la vulva. Estas células
anormales se califican como tejido precanceroso. En una colposcopia también se pueden

diagnosticar otras patologias como verrugas genitales o polipos. (12)

Generalmente, la colposcopia se realiza en aquellas mujeres en las que se han obtenido
resultados anormales en la citologia vaginal y en la prueba del virus del papiloma humano
realizadas con anterioridad. Las mujeres con resultados positivos para el virus del papiloma
humano de alto riesgo del subtipo 16 o del subtipo 18 deben de realizarse un examen de
colposcopia. Por el contrario, las mujeres negativas para estos mismos subtipos, pero
positivas para uno de los otros doce subtipos deben realizarse una prueba de Papanicolaou

para determinar si es necesario realizarse una colposcopia. (12)

El procedimiento consiste en aplicar una solucion de acido acético al 3% y examinar el cuello
uterino con una luz brillante filtrada con un aumento de 10 a 15 veces. Se puede observar
acetoblanqueamiento y los patrones vasculares caracteristicos de displasia o carcinoma. La
colposcopia puede detectar displasia de bajo y alto grado, pero no detecta enfermedad

microinvasiva. (9)

Si no se encuentran anomalias o si no se puede visualizar toda la union escamocolumnar, se
realiza una biopsia de cono cervical. La biopsia se puede utilizar para confirmar la mayoria
de los diagndsticos mediante la observacion de los rasgos patoldgicos caracteristicos de la
infeccion por VPH, como hiperplasia epitelial (acantosis) y vacuolizacién citoplasmatica
degenerativa (coilocitosis) en queratinocitos terminalmente diferenciados con ndcleos

atipicos. (9)

En Espafia, el cribado de cancer de cérvix se ha realizado mediante citologia y con caracter
oportunista desde hace 50 afios. En 2019 este programa se modifica pasando a ser un
programa organizado de caracter poblacional y a incorporar la prueba de deteccion del VPH
como prueba primaria de cribado en una parte de la poblacion diana. (23)

Los criterios de este programa son los siguientes:

27



- Lapoblacion diana son mujeres de entre 25 y 65 afos.
- Serealizard una citologia cada 3 afios las mujeres de entre 25 y 34 afios.
- Entre los 35 y 65 afos se realiza la determinacion de VPH de alto riesgo.
o Si el resultado es negativo, la prueba se repite a los 5 afos.
o Si el resultado es positivo, se realiza un triaje con citologia. Si el VPH
es positivo y la citologia es negativa, se repite la determinacion de
VVPH al afio.
- Las mujeres que tengan alto riesgo personal o riesgo de cancer hereditario se
realizara la valoracion del riesgo individual y seguimiento a través de

protocolos especificos de actuacion. (23)

9. TRATAMIENTO EN EL CANCER DE CUELLO UTERINO.

Si no se realizan pruebas de deteccidn periddicamente y no se administra un tratamiento
preventivo en las etapas precancerosas, el cancer de cuello uterino puede desarrollarse

progresivamente con el tiempo. (12)

En etapas tempranas del cancer, la cirugia es la primera opcion de tratamiento. En la mayoria
de los casos de cancer de cuello uterino, el tratamiento se basa en la combinacién de

quimioterapia sistémica con platino y radioterapia. (12)

La vacunacién inmunomoduladora es otra opcion para el tratamiento efectivo de pacientes
con céncer de cuello uterino cuando el origen es la infeccion del virus del papiloma humano
de alto riesgo, que puede usarse de forma individual o en combinacién con quimioterapia y
radioterapia. Advaxis® es la Unica vacuna de inmunoterapia que ha demostrado una eficacia
terapéutica favorable. GN-00101® es otra vacuna que ha provocado una respuesta
antineoplasica y también ha demostrado actividad contra las neoplasias intraepiteliales
cervicales (CIN). (12)

En cuanto a las mujeres diagnosticadas con CIN2 o lesiones mas graves, se les administrara
un tratamiento adicional segun la edad, la situacién de fertilidad o si estan embarazadas. Las
opciones de tratamiento incluyen un procedimiento de escision electroquirdrgica, crioterapia

en CIN de bajo grado, terapia con laser y conizacion. Ademas de las biopsias cervicales, los
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legrados endocervicales también se pueden realizar en determinadas situaciones clinicas.
(12)

Varios factores, como el tamario, el estadio y las caracteristicas histologicas del tumor, la
afectacion de los ganglios linfaticos, los factores de riesgo de complicaciones de la cirugia
o laradiacion y la preferencia del paciente, determinan el curso del tratamiento. (9)

En general, las lesiones intraepiteliales no invasivas identificadas solo microscopicamente
se tratan con procedimientos ablativos superficiales como son la crioterapia o la terapia con
laser. Estos son rdpidos procedimientos ambulatorios y se mantiene la fertilidad. Con la
crioterapia, el tejido anormal y los 5 milimetros de alrededor se congelan con una sonda muy
fria. Por lo general, una sola congelacion no es suficiente para inducir la necrosis, por lo que
se deja que el area se descongele y se pueda volver a congelar. La ablacion del tejido con
laser de dioxido de carbono es igual de eficaz que la crioterapia, incluso el tejido cicatriza

mas rapido y con menos distorsion, pero el procedimiento no es tan econémico. (9)

En la actualidad, los procedimientos de escision electroquirdrgica con asa se consideran el
tratamiento de eleccion para las lesiones escamosas no invasivas. En estos procedimientos,
se usa un alambre cargado eléctricamente para retirar la zona de transformacion y el canal
endocervical distal. Es mas econdmica que la ablacion con laser y conserva el tejido

extirpado para un posterior examen histoldgico. (9)

Después del tratamiento de las lesiones de neoplasia intraepitelial no invasivas mediante
cualquier técnica, siempre existe el riesgo potencial de que queden células displasicas. Se
han estudiado tasas de recurrencia de hasta el 31 % en 11,9 meses después de procedimientos
de escision electroquirdrgica con asa en pacientes sin deficiencias inmunoldgicas. Las
mujeres infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana tienen una tasa de
recurrencia mucho mayor (87%) que las mujeres no infectadas (18%). Esto indica lo
importante que es contar con un sistema inmunitario en condiciones eficaces para la

resolucion de esta enfermedad que esta asociada al virus del papiloma humano. (9)

Los canceres microinvasores de menos de 3 milimetros de tamafio se tratan de manera
conservadora mediante la realizacion de biopsia de cono por escision. Los canceres invasivos
tempranos se tratan con histerectomia radical o radioterapia. EI objetivo que persigue esta

terapia es destruir las células malignas del cuello uterino, los tejidos paracervicales y los
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ganglios linfaticos regionales. Los pacientes también se someten a la quimioterapia
concurrente. Los canceres localmente avanzados cuentan con un tratamiento de radioterapia

en el tumor primario y en los sitios que tienen alto potencial de diseminacion regional. (9)

Ademaés de los procedimientos quirdrgicos y citotoxicos, se han desarrollado varios agentes
antivirales e inmunomoduladores con el fin de tratar las lesiones cervicales asociadas al virus

del papiloma humano. (9)

El cidofovir es un medicamento que tiene una actividad de amplio espectro contra los virus
de ADN vy se usa para el tratamiento de infecciones por citomegalovirus. Se administré via
topica un gel de cidofovir al 1% sin efectos secundarios en dias alternos durante un mes para
tratar a 15 mujeres con CIN grave. Finalmente, se observo una respuesta completa o parcial
en el 80% de los pacientes segln lo evaluado por histologia y deteccion de ADN del virus
del papiloma humano mediante PCR. (9)

Por otra parte, la podofilina es un agente citotoxico que detiene la mitosis en la metafase
(también se usa para tratar las verrugas genitales), que en combinacion con vidarabina, un
inhibidor de la ADN polimerasa, suprime la expresion del gen del VPH y el crecimiento
celular precursor del cancer de cuello uterino. Finalmente, en presencia de la podofilina o la
vidarabina, las oncoproteinas E6 y E7 del subtipo 16 del VPH anteriormente mencionadas
en los queratinocitos cervicales normales in vitro sensibilizan a las células anormales a la
apoptosis. Esta terapia tépica combinada con pomadas de podofilina y vidarabina tuvo
resultados exitosos en la regresion de las lesiones y la erradicacion del ADN de los subtipos

16 y 18 del virus del papiloma humano en el 81 % de los pacientes. (9)

10. ATENCION DE ENFERMERIA EN PACIENTES CON CANCER DE
CUELLO UTERINO.

Al presentar una evolucién lenta, con un largo periodo desde el desarrollo de las lesiones
precursoras hasta la aparicion del cancer, se pueden realizar diversas acciones para romper

la cadena epidemiologica de la enfermedad. (24)

En un programa nacional de combate al cancer de cuello uterino debe de haber cuatro

elementos bésicos: prevencion primaria, deteccion temprana, diagnostico/tratamiento y
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cuidados paliativos. La deteccion temprana es la modalidad més efectiva en la reduccion de
esta enfermedad. Esta incluye programas de cribado sistemético dirigidos a los grupos de
edad apropiados, con vinculos efectivos entre todos los niveles de atencion, asi como la
educacion de los profesionales de la salud y de las mujeres. (24)

Varios estudios han evaluado el papel de la enfermeria en la prevencion y el control del
cancer de cuello uterino como un papel determinante. Las enfermeras estan constantemente
buscando un mayor conocimiento para promover una mejora de los cuidados de enfermeria.
De este modo, se realiza la pregunta de qué intervenciones de enfermeria son efectivas en la

deteccion precoz del cancer de cuello uterino. (24)

Se encuentra que se evaluaron diversas intervenciones para llevar a cabo de manera efectiva

la deteccidn temprana de cancer de cuello uterino.

A. Intervenciones conductuales.

Las intervenciones conductuales que utilizaron recordatorios como cartas o llamadas, han
demostrado ser eficaces en relacidn con la deteccion temprana de cancer de cuello uterino,
ya sea aumentando la adherencia al examen o aumentando el niamero de citas de seguimiento
de mujeres con resultados anormales del examen. Estas intervenciones se basan en el
supuesto de que las personas necesitan solo un estimulo (en este caso un recordatorio) para
practicar un comportamiento adecuado. Para las mujeres, este estimulo puede ser
proporcionado a través de llamadas telefonicas o cartas de recordatorio para estimular la
realizacion del examen o la cita de seguimiento. (24)

AUn asi, se obtienen resultados de que la intervencion fue efectiva en mejorar los registros
de cribado del cancer de cuello uterino, pero no mejoré la preocupacion de las mujeres por
la realizacion del examen. Las intervenciones con el uso de protocolos de seguimiento e
incentivos econdmicos, como examenes gratuitos o dinero para transporte, mejoran
significativamente la adherencia a la realizacién del examen, especialmente en mujeres

economicamente desfavorecidas. (24)
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B. Intervenciones cognitivas.

Con el fin de evaluar los niveles de conocimiento y ansiedad de las mujeres con colposcopia
programada debido a un examen citologico alterado, se les envié un folleto educativo con
informacion sobre el examen colposcopico el cual no tuvo resultados favorecedores. Sin
embargo, después de realizar una intervencion educativa, se puso en evidencia que el 72%
de las mujeres tenian un mejor conocimiento acerca de la técnica de la colposcopia. (24)

Las llamadas telefénicas, realizadas para identificar y afrontar las barreras educativas,
psicolOgicas y practicas en relacion a la prueba de Papanicolau, tuvo lugar como una
excelente estrategia para mejorar la adherencia al examen, incluso cuando se compara con
los recordatorios telefonicos mediante mensajes. Las sesiones educativas en grupo
demostraron una mejora del conocimiento sobre las técnicas, ademas de influenciar de forma

positiva a la realizacion de las mismas. (24)

La eleccidn de las intervenciones que se van a realizan influira en caracteristicas especificas
de cada poblacion como puede ser el nivel socioeconémico. Por ejemplo, las mujeres que
tengan un nivel socioeconémico mas bajo se benefician mas de las intervenciones
conductuales que conlleven un incentivo econdmico. Por otro lado, las mujeres que tengan
mayor nivel socioeconémico pueden beneficiarse mas de las intervenciones cognitivas como
las llamadas telefonicas. (24)

Otro factor relevante para la realizacion de estas intervenciones es el entorno. Es importante
entender que los espacios donde se prestan servicios, como el hospital, pueden ser entornos
importantes para realizar promociéon de la salud. El periodo de hospitalizacion de una
persona es una gran oportunidad para hablar sobre la importancia del cribado de cancer de
Utero, mayormente en pacientes que viven en la calle donde el Gnico contacto con nuestro
sistema de salud suele ser este periodo de hospitalizacion. La hospitalizacion debe ser vista
como una oportunidad, donde las personas estan disponibles para recibir intervenciones
cognitivas, conductuales y/o sociales. Ademas, se cuenta con la oportunidad de que la
paciente pueda realizarse un examen de prevencion de cancer de cuello uterino mientras esté
hospitalizada. (24)

Se ha comprobado que cuando la informacion es transmitida por un profesional de salud,
con tiempo de realizar preguntas sobre el examen o resolver dudas y preocupaciones, se

aumentan las tasas de practica del examen en comparacién con solo ofrecer informacion
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mediante cartas o folletos. (24)

Para realizar actividades educativas de promocién de la salud més eficaces, es importante
que los profesionales de la salud, incluidas las enfermeras, logren promover la acogida y
construir vinculos con los pacientes, para comprenderlos y atender las necesidades de salud

de los pacientes. (24)

Un papel fundamental del equipo de enfermeria es la vacunacion del virus del papiloma
humano, a nifias de entre 9 y 14 afios, siendo esto muy importante ya que es la causa mas
frecuente del cancer de cuello uterino. A final de 2024, todas las Comunidades Auténomas
también vacunaran a nifios comprendidos en estas edades. (25)

Si lavacuna se administra entre los 9 y los 14 afios, se necesitaran dos dosis, administrandose
la segunda dosis a los seis meses como minimo. Las personas que tengan mas de 15 afios
y/o con sistemas inmunitarios afectados se les administraran tres dosis, correspondiendo la

segunda dosis tras 1 0 2 meses, y la tercera dosis a los seis meses. (25)

Otro papel destacable de las enfermeras es la realizacion del cribado citoldgico con el
objetivo de prevenir el cancer de cuello uterino. Este cribado se suele realizar en el centro
de salud que tiene asignado la paciente en cuestion. La enfermera se encarga de realizar la

toma de muestras para la citologia vaginal y para la prueba de VPH. (26)

Para la citologia vaginal, la paciente se colocarad en posicion de litotomia en una camilla
preparada para ello. Después de esto, la enfermera introducira un espéculo lubricado en la
vagina, lo que separarad las paredes de la vagina y permitira ver el cuello uterino. Tras
visualizar la anatomia, se utilizara un cepillo cervical para raspar y recoger células del
ectocérvix y del endocérvix. Esta muestra se deposita en un portaobjetos que sera fijado para

su posterior observacion en microscopio. (26)
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11. CONCLUSIONES.

Actualmente, el cancer de cuello uterino es una enfermedad que se puede prevenir gracias
al conocimiento de su fisiopatologia y de sus factores etiologicos, siendo el principal el virus
del papiloma humano (VPH). No obstante, sigue siendo un gran reto reducir la incidencia

de esta enfermedad.

El papel de la enfermeria es imprescindible en la prevencién del cancer de utero debido al
contacto directo que tiene con la poblacion, debiendo informar sobre los factores de riesgo

asociados a esta enfermedad.

Los profesionales de enfermeria deben concienciar a las mujeres de la importancia de la
prevencion de esta patologia mediante la vacunacion, asi como de las técnicas de cribado
para la deteccion precoz puesto que se ha comprobado que ambas son las estrategias con

un impacto mas positivo en la reduccion de la incidencia del cancer de cuello uterino.

Las enfermeras deben actualizar sus conocimientos sobre la fisiopatologia del cancer de
cuello uterino y sus métodos preventivos y de diagndstico y deben hacer uso de todas las
herramientas disponibles para asegurar la adherencia de las mujeres a las campafas de

vacunacion y cribado que su comunidad ponga en marcha.
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