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RESUMEN

Los canceres de cuello uterino representan un problema de salud
publica en todo el mundo, que necesita una intervencién temprana y
tiene una relacion causal entre el virus del papiloma humano (VPH) y
el cancer de cuello uterino. Los tipos de VPH 16 y 18 son los dos VPH
de alto riesgo que causan aproximadamente el 70% de las lesiones
precancerosas y los canceres de cuello uterino.

Los estudios sobre dispositivos intrauterinos sugieren que no
modifican la prevalencia de la infeccion por VPH, sino su progresion
hacia el cancer de cuello uterino.

Muchos estudios publicados sobre dispositivos intrauterinos (DIU)
sugieren que no pueden modificar la prevalencia de la infeccién por
VPH, pero pueden modificar el progreso del cancer de cuello uterino.
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SUMMARY

Cervical cancers represent a public health problem worldwide, which
needs an early intervention and has a causal relation between Human
Papilloma Virus (HPV) and cervical cancer . HPV types 16 and 18, are
the two high-risk HPVs that cause about 70% of precancerous lesions
and cervical cancers.

Studies on intrauterine devices suggest that they do not modify the
prevalence of HPV infection, but its progression to cervical cancer.
Many studies published on intrauterine devices (lUDs) suggest that
they cannot modify the prevalence of HPV infection, but they can
modify the cervical cancer progress.

KEYWORDS
Cervical cancers, human papillomavirus, intrauterine devices, infection,
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Los cénceres cervicales representan un

problema de salud publica de gran
importancia a nivel mundial, el cual necesita

de una intervencién temprana por medio de

tamizajes periodicos, con el fin de prevenir
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altas tasas de mortalidad, principalmente en
paises en vias de desarrollo.

Se ha logrado establecer, a través de
amplios estudios, la relacion causal que
existe entre el Virus del Papiloma Humano
(VPH) y el cancer cervical. Segun la OMS,
estos virus son la causa de la infeccion
virica mas comun del tracto reproductivo,
tanto en hombres como en mujeres.Se
estima que la tasa de infeccibn en la
poblacion varia entre el 2% y el 44%,
dependiendo de la regidon geogréfica, pero
las tasas mas altas se han reportado en el
Africa subsahariana y en Sudamérica.
Ademads, el cancer de cérvix es el segundo
tipo de cancer méas frecuente en las
mujeres de las regiones  menos
desarrolladas, y se estima que en 2012
hubo unos 445 000 casos nuevos (84% de
los nuevos casos mundiales). Este virus
tipo ADN pertenece a la familia
Papillomaviridae. @ Se estableci6 una
clasificacion que posee una gran
importancia clinica; los de bajo riesgo
oncogénico, incluyen los tipos 6, 11, 40, 42,
43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81, y los de alto
riesgo oncogénico son 16, 18, 31, 33, 34,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73
y 82.3 Tanto el serotipo 16 como el 18 son
de particular interés, ya que son los
causantes del 70% de las lesiones
precancerosas y cancer de cuello del Gtero.
La historia natural de la enfermedad por el
VPH, indica que posterior a la infeccion
inicial, un gran numero de pacientes
desarrollan  una lesion intraepiteleal
escamosa de bajo grado, también conocida
como neoplasia intraepiteleal cervical de
bajo grado (CIN-1), significa el crecimiento
y desarrollo desorganizado del
recubrimiento epitelial del cuello del utero.

Existen diversos grados de CIN:
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e Displasia leve o CIN I: se define como
crecimiento desorganizado del tercio
inferior del recubrimiento epitelial.

e Displasia moderada o CIN II: se refiere
a una maduracion anormal de los dos
tercios inferiores del recubrimiento
epitelial.

e Displasia grave o CIN llI: incluye mas
de dos tercios del espesor epitelial con
carcinoma in situ (CIS), lo cual
representa la maduracién anormal del
espesor total.

Se ha demostrado que mientras la mayoria
de las infecciones por el VPH son
controladas por el sistema inmunoldgico del
paciente y desaparecen en cuestion de
meses o0 afios; del 5% al 10% de las
mujeres con infecciones persistentes,
presentaran un riesgo elevado para
desarrollar CIN 1ll, y en menor porcentaje
cancer cervical invasor.

Los factores de riesgo epidemiolégico para
CIN son similares a los de cancer cervical,
e incluyen:

e Multiples parejas sexuales

e Inicio temprano de la actividad sexual

e Antecedentes de infecciones de
transmisiéon sexual

e Tabaquismo

e Otras formas de inmunosupresion

e Multiparidad

¢ Infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)

e Sindrome de
adquirida (SIDA)

e Uso a largo plazo de pastilas
anticonceptivas

e Compaferos sexuales de alto riesgo
(con antecedentes de mdltiples parejas
sexuales, infeccion por VPH como se
menciona anteriormente 0 exposicion

inmunodeficiencia
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sexual anterior a una persona con
neoplasia cervical)

¢ DISPOSITIVO INTRAUTERINO
COMO FACTOR DE RIESGO O
FACTOR PROTECTOR?

Desde la introduccion del Dispositivo
Intrauterino (DIU) en el inicio de los 1930,
se ha considerado a estos son un factor de
riesgo mas para el desarrollo de céancer
cervical.

En un estudio realizado en el afio 1981 en
India, se concluyé que, si existia una
relacion directa entre la duracion del uso de
DIU y la incidencia de neoplasia cervical, a
pesar de que el dispositivo fuese cambiado.

Posteriormente Misra y col., en un estudio
de 3,374 mujeres indias, donde se utilizaron
diferentes métodos anticonceptivos,
lograron demostrar que existia una alta
incidencia de neoplasia cervical en las
pacientes que utilizaron el DIU de cobre
como método anticonceptivo.

Sin  embargo, un estudio multicéntrico
realizado en los Estados Unidos, obtuvo
resultados discordantes con respecto a los
estudios previos, determinando que el
dispositivo de cobre generaba un efecto
protector contra el cancer cervical invasivo,
pero no asi los dispositivos inertes Una
publicacién realizada mas de 10 afios
después, en el afio de 2004, Agarwal y
colaboradores, volvieron a obtener datos
donde avalaban los resultados obtenidos
por Misra previamente. Demostraron que,
las pacientes que utilizaron DIU
presentaban lesiones cervicales
intraepiteliales, situaciébn que no se repetia
en el grupo control. Sin embargo, no se hizo
una comparacién con la poblacién general
gue nunca habia usado el dispositivo.
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En el 2006 se public6 un estudio de
seguimiento durante 10 afios, realizado en
Hungria, donde se encontré que los DIU de
cobre no tenian asociacion con el
incremento en el riesgo de desarrollo de
cancer de cérvix, a diferencia de los
dispositivos inertes, los cuales si mostraron
asociacion. Después de 60 afios de afirmar
que los dispositivos intrauterinos, eran un
claro factor de riesgo para el desarrollo de
neoplasias cervicales, estudios
epidemiolégicos empiezan, de forma
consistente a demostrar lo contrario. En el
2011, Xavier Castellsague y co-autores
encontraron una fuerte relacion inversa
entre el uso de DIU y el céncer cervical
(odds ratio 0-55, 95% CI 0-42-0-70;
p<0-0001). Ademas, notaron una
asociacion protectora para carcinoma
escamoso (0-56, 0-43-0-72; p<0-0001),
adenocarcinoma y carcinoma
adenoescamoso (0-46, 0-22-0-97;
p=0-035). Sin embargo, no se notd un
factor protector contra la infeccion por el
VPH, contrario a lo concluido con respecto
al desarrollo de céancer cervical.

Es importante también mencionar un
estudio desarrollado por Averbach vy
colaboradores, donde se concluyé que, no
solo el DIU parece jugar un papel
importante en la historia natural del cancer
de cérvix, inhibiendo el desarrollo de las
lesiones  precancerosas en  mujeres
infectadas por el VPH, sino que también, el
dispositvo no estd asociado a la
adquisicion de infeccidon persistente por
VPH. Considerandolo seguro de utilizar por
mujeres en riesgo de infeccibn como en
portadoras.

Por medio de estos estudios también se
logr6 determinar, que no existe relacion
directa entre los afios de usé del dispositivo
y el efecto protector; tanto la paciente que
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lo utilizé por corto tiempo, como la que lo
tuvo por 9 afios, se vieron beneficiadas.

TEORIAS SOBRE EL MECANISMO
DE ACCION DEL DIU QUE LE
CONFIEREN EFECTO PROTECTOR

Aunque las teorias actuales sobre el
mecanismo de accion del DIU incluyen: la
creacion de un ambiente hostil con
actividad espermicida, la interferencia con
el desarrollo de los oOvulos o con su
fertilizacion, y actividad en el endometrio
que quizd promueva la fagocitosis de los
espermatozoides e impidan su migracion,
sin embargo, estas no explican el
mecanismo de accion que interfiere en la
carcinogénesis cervical producida por el
VPH.

Los mecanismos de accion del DIU que
generan protecciébn contra la neoplasia
cervical, ademas, son un punto de
controversia. Castellsague y coautores
proponen que, al introducir el dispositivo
intrauterino, este crea una abrasion en el
tejido cervical donde se encuentra la lesion
precancerosa, logrando de esta manera, el
efecto aclarador. Sin embargo, Petry
propone que el trauma generado al
introducir el DIU a cavidad uterina,
desencadena una respuesta inmunoldgica
crénica, celular, de bajo grado y estéril en el
endometrio, canal endocervical y cérvix; la
cual es capaz de modificar por medio de
cambios en el estatus inmunoldgico de la
mucosa, el curso de la infeccion por el VPH.
Asi, finalmente aclarando las infecciones
persistentes por VPH y por consiguiente las
lesiones intraepiteliales cervicales. Ademas,
afirman que tanto el microtrauma durante la
insercion o remocion del dispositivo, como
la  reaccion local intradtero  son
responsables de generar el “boost’
inmunologico, similar a la mostrada
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posteriormente en las pacientes que se les
practico biopsia guiada por colposcopia.

Castellsague propone una teoria alterna,
menciona que la reduccion del cancer de
cérvix asociado al uso del DIU, no
necesariamente es por el efecto biolégico
creado por el dispositivo, sino, que podria
estar relacionado al hecho de que estas
pacientes son sometidas a mas chequeos
cervicales ginecolégicos en comparacion
con las pacientes que utilizan otros
métodos anticonceptivos, por tanto, se
descubren lesiones incipientes y se tratan
antes que progresen a cancer. Sin
embargo, no encontraron data suficiente
que respaldara esta hipoétesis.

El  mecanismo exacto asociado al
aclaramiento del VPH tampoco esta bien
conocido. Se han hecho estudios In vitro
donde se ha observado la respuesta de
keratinocitos infectados que producen tanto
células “Natural Killers” como citoquinas
proinflamatorias que generan un
reclutamiento y coordinacion celular que
produce el aclaramiento del patdgeno. Se
presume que esta respuesta inmunolégica
ocurre de dias a semanas posterior a la
infeccién, revirtiéndose subsecuentemente
al darse la eliminacién del virus de forma
exitosa, evitando asi las secuelas toxicas
gque dafarian el tejido sano. Sin embargo, la
determinacion de los  mecanismos
inmunolégicos in vivo es dificil y compleja, y
esta pobremente definida.

CONCLUSIONES

Las asociaciones encontradas en los
estudios mas recientes, sugieren que los
DUI no modifican la prevalencia de la
infeccion por VPH, pero si su progresion a
cancer cervical.
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Las conclusiones que arrojan estos
estudios, refuerzan la seguridad y los
beneficios que estos dispositivos aportan a
la poblaciébn femenina, no solo como
método anticonceptivo sino como factor
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estdn poco establecidos. Sin embargo,
estos estudios parecen indicar que el DIU
se comporta como un potenciador de la
respuesta innata del sistema inmune. Es
necesario realizar mas estudios con el fin

protector tanto contra en céncer de
endometrio como el cancer cervical Tanto el
mecanismo de acciéon de los DIU sobre el

de determinar el “camino inmunolégico”
comun entre estos dos fendémenos, que
podrian resultar en nuevos tratamientos
aclaramiento del VPH de la mucosa dirigidos a detener la carcinogénesis
cervical,b, como el mecanismo de cervical causada por el VPH.
aclaramiento natural del sistema inmune
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