Virus del Papiloma Humano (VPH)

Bibliografia base: Williams Ginecologia. 4.7 edicion. McGraw-Hill; 2020. Cap. 30.

Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es un ,
perteneciente a la familia Papillomaviridae. Es la infeccién de transmision sexual mas comun en el
mundo, y constituye el factor etioldgico primario del cancer de cuello uterino.

Epidemiologia segiin Williams

Mas del 80% Mayoria transitoria Menos del 10%
de las mujeres sexualmente Las infecciones se persiste y puede progresar
activas se infectaran en resuelven a lesiones intraepiteliales o
algin momento. espontaneamente en 8-24 cancer.

meses.

Clasificacion de los Tipos de UPH

Los VPH se agrupan segun su

Riesgo Genotipos mas comunes Patologias asociadas

Bajo riesgo (no 6, 11,40, 42,43, 44 Condilomas acuminados, VPH
0oNncogeénicos) subclinico, lesiones leves

Alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58 Lesiones intraepiteliales de alto
(oncogénicos) grado, cancer de cuello uterino,

anal, vulvar y orofaringeo

Williams, p. 683: "Los tipos 16y 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los
carcinomas cervicales invasores."



Estructura y Patogenia Viral

Caracteristicas estructurales

e Virus ADN circular bicatenario (~8 kb)

e Contiene genes tempranos (E1-E7) y tardios
(L1-L2)

Genes de importancia clinica

e E6Yy E7: proteinas oncoproteicas que
inactivan los genes supresores tumorales
p53y Rb, respectivamente — proliferacion
celular incontrolada

e L1: codifica la proteina de la capside, usada
en las vacunas

Williams, p. 684: "La integracion del ADN viral en el genoma de la célula huésped y la expresion
persistente de E6 y E7 son pasos criticos en la carcinogénesis inducida por VPH."

Fisiopatologia de Ia Infeccion por VPH
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Transmision Sitio de entrada Infeccion Inicial
Por contacto sexual directo Epitelio escamoso inmaduro, El virus infecta células
piel-mucosa especialmente en la zona de basales — replicacion
transformacion cervical episémica
En Ia mayoria de los casos 31 el virus persiste

— eliminaciéon

— disfuncion de p53

viral y Rb — progresién a neoplasia intraepitelial

(NIC)



Histopatologia y Lesiones Asociadas

Lesion Caracteristicas histoldgicas Tipo viral mas asociado
Condiloma Papiloma exofitico con coilocitos (halo 6,11
acuminado perinuclear)
NIC | (bajo grado) Displasia leve del tercio inferior del 6,11,16
epitelio
NIC II-Ill (alto grado) Displasia de dos tercios o completa, 16,18

mitosis atipicas

Carcinoma invasor Invasion del estroma cervical 16, 18, 45, 31

[ Williams enfatiza: la persistencia de VPH de alto riesgo es el determinante clave de
progresion a lesiones de alto grado y cancer invasor.

Factores de Riesgo

Factores de Riesgo para Persistencia y Progresion

Virales Del huésped

e Infeccion por tipos de alto riesgo (16, 18) e Inmunosupresion (VIH, trasplantes)

e Tabaquismo

Gonductuales Hormonales
e Inicio precoz de actividad sexual e Uso prolongado de anticonceptivos
e Multiplicidad de parejas sexuales orales (>5 afios)

e Coinfeccién con otras ITS



Manifestaciones Clinicas

Manifestaciones Clinicas

Tipo de lesién Localizacién Presentacion
Condilomas acuminados Vulva, vagina, periné, Lesiones exofiticas, blandas,
cuello blanquecinas o rosadas
Lesiones subclinicas Cérvix, vagina Detectadas por colposcopia o
citologia
Lesiones intraepiteliales Zona de transformacion Asintomaticas, hallazgo citologico
cervical

Diagnostico

& g
Citologia cervical (Papanicolaou) Pruebas de deteccion de VPH
e Deteccién de coilocitos y displasia e PCR o hibridacién molecular (Hybrid Capture
e Permite clasificacion segun sistema Bethesda: 2)
ASC-US, LSIL, HSIL, carcinoma escamoso e Distingue tipos de alto y bajo riesgo

e Recomendado junto con citologia desde los 30
anos (co-test)

o

Colposcopia Biopsia

e Visualiza patrones vasculares anormales, e Confirmacion histologica de lesion
epitelio acetoblanco y mosaico intraepitelial o invasiva

e Guia biopsia dirigida



Tratamiento

Lesion

Infeccidn subclinica /
transitoria

Condilomas acuminados
NIC | (LSIL)
NIC 1I-111 (HSIL)

Carcinoma invasor

Conducta

Observacion; suele resolverse en 12-24 meses

Podofilina, imiquimod, crioterapia, laser o escision

Observacion con repeticion de citologia y prueba de VPH

Escisiéon (LEEP, conizacién) o ablacién laser

Manejo oncoldgico segun estadio (ver Cap. 33 Williams)

Williams, p. 701: "Las lesiones intraepiteliales de bajo grado son el reflejo de infeccidn activa,

mientras que las de alto grado son lesiones precancerosas que requieren tratamiento."

Vacunacion

Vacunas disponibles

Vacuna
Bivalente

Tetravalente

Nonavalente (9-
valente)

Tipos de VPH incluidos
16,18

6,11,16,18

6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

Cobertura
Prevencién de cancer cervical

Prevencion de cancery
condilomas

Cobertura ampliada (=90% de
canceres cervicales)



Vacunacion, Prevencion

Vacunas disponibles
Vacuna Tipos de VPH incluidos Cobertura
Bivalente 16,18 Prevenciéon de cancer cervical
Tetravalente 6,11,16, 18 Prevencion de cancery
condilomas
Nonavalente (9- 6, 11,16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 Cobertura ampliada (=90% de
valente) canceres cervicales)

Esquema de vacunacion

¢ Nifas y varones 9-14 aios: 2 dosis (0 y 6 meses)

e 215 afios o inmunocomprometidos: 3 dosis (0, 1-2, y 6 meses)

Prevencion secundaria

e Tamizaje citoldgico (Papanicolaou) desde los 21 afios
e Co-test (citologia + VPH) cada 5 afios desde los 30 afios

e Evitar tabaco y multiples parejas sexuales

complicaciones y Progresion

* Lesiones persistentes — NIC de alto grado
e (Canceres asociados: Cuello uterino (principal), vulva, vagina, ano y orofaringe

e Coinfecciones frecuentes: Chlamydia trachomatis, VIH



Puntos Glave

1. ElIVPH es causa necesaria pero no suficiente del cancer de cuello uterino

Los tipos 16y 18 son responsables de la mayoria de las lesiones de alto grado

La infeccidn transitoria es autolimitada, pero la persistencia define el riesgo oncolégico
Las proteinas E6 y E7 alteran los genes supresores p53 y Rb, induciendo displasia

La vacunacién profilactica es la estrategia mas efectiva de prevencién
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El cribado combinado (citologia + VPH) reduce en mas del 70% la incidencia de cancer invasor

L Referencia: Williams Ginecologia. 4.% ed. McGraw-Hill; 2020. Capitulo 30.



