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RESUMEN
El cáncer es una enfermedad muy antigua, que continua siendo  uno de los flagelos más temidos por la humanidad, que amenaza en convertirse en la primera causa de muerte, por lo que sigue siendo un desafío para la ciencia médica moderna y para las organizaciones de salud.La investigación tiene como propósito actualizar información sobre la etiología, diagnóstico, prevención, así como el tratamiento del cáncer cervicouterino. Para ello se realizó una profunda revisión de la literatura donde fueron consultadas 37 referencias bibliográficas como fuentes secundarias de información, contentivas del tema a investigar en sitios registrados de Internet y del Portal Infomed. Se utilizaron métodos teóricos como el histórico � lógico, análisis � síntesis y el deducción � inducción. Se concluye que la persistente infección por el  virus papiloma humano (VPH) es el principal factor de riesgopara la aparición del carcinoma cervicouterino, así como también se reconoce la participación de otros factores asociados con la enfermedad en las mujeres de edades entre 45 � 55 años.
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INTRODUCCIÓN 
El cáncer es una enfermedad muy antigua desde a.n.e, se  han encontrado restos arqueológicos correspondiente a los periodos prehistóricos con signos característicos de lesiones de tipo cancerosas, por supuesto, en huesos. En Grecia, los médicos de la Escuela Hipocrática, reconocieron el cáncer como una enfermedad  incurable, y se describieron lesiones tumorales de la piel, las mamas, el recto, entre otras. También  ha esta escuela se  le debe el concepto de metástasis, ya que plantearon que los tumores tenían la capacidad de migrar. 1
Desde la antigüedad se ha contribuido con numerosos descubrimientos sobre el diagnóstico y tratamiento de varios tumores, uno de los científicos que mayor referencias aportó sobre las enfermedades tumorales fue Abulcais, sin dudas, el más grande cirujano del Islam, el cual propuso métodos de tratamiento quirúrgico tanto por ablación como por cauterización de diferente tipos de tumores. 1
A partir del siglo XVII, se extendieron los aportes a la terapéutica del cáncer, de manera particular, la cirugía. Al mismo tiempo vale destacar la labor realizada por el científico John Howard en la conducción del primer centro destinado exclusivamente al tratamiento del cáncer, en Londres, y considerado a la vez, el primer servicio oncológico del mundo del Siglo XVIII. 1
Es por ello, que la segunda mitad del siglo XIX con el desarrollo de la anestesia, la aparición de la teoría de la patología celular, el descubrimiento de la radiactividad y el radio en 1896 por Becquerel y el matrimonio de Pierre y Marie Curie, los rayos X por Roentgen en 1895, así como el desarrollo de la quimioterapia y el surgimiento de las ciencias como la Genética y la Inmunología, se consideró esta etapa la de mayor efervescencia en notables avances científicos del campo de la oncología. 1
En este sentido a partir de los años cincuenta del siglo XX, se desarrollaron otras formas terapéuticas en el tratamiento del cáncer. Un aspecto relevante es lo relacionado con la detección precoz de algunos tipos de lesiones cancerosas, siendo uno de los pioneros el médico griego Georgio Papanicolau, que fue el creador de un método sencillo para la detección de cánceres ginecológicos. Actualmente es utilizada en todo el mundo y con ella se han salvado millones de mujeres. Aunque en la modernidad igualmente existen marcadores biológicos tumorales que han demostrado su efectividad en la detección precoz de algunos tipos de cáncer como el de próstata, testículo y tiroides. 1
Por otra parte, si bien es cierto que la etiología del cáncer continúa evadiéndose, ya en el 1966, el científico Peyton Rous (Estados Unidos),  que obtuvo el Premio Nobel de Medicina, demostró el origen viral de algunos tipos de tumores. Además, en 1989,  los científicos americanos Eliot Varmus y el oncólogo John Michael Bishop, le aportaron a la ciencia conocimientos sobre la producción de los tumores malignos a partir de los cambios producidos en los genes que se trasforman en genes cancerígenos (oncogenes), lo cual puede ocurrir a partir de virus, pero también por factores externos como sustancias químicas, radiaciones, entre otras, otorgándoles el Premio Nobel en Medicina. 1
A pesar de lo antes expuesto, el cáncer continúa siendo un verdadero desafío para la ciencia y los médicos, pues es considerado el flagelo más temido por la humanidad, que amenaza en convertirse en la primera causa de muerte en el planeta.

Hoy por hoy, la definición del cáncer no está totalmente acabada, no obstante, esta investigación asume la que aporta la Organización Mundial de la salud (OMS) que expone que el cáncer es un proceso de crecimiento y diseminación incontrolada de células. Puede aparecer en cualquier lugar del cuerpo, el tumor suele invadir el tejido circundante y puede metástasis en partes distantes del organismo.2
De igual manera el Instituto Nacional del Cáncer en Estados Unidos considera que el cáncer es una enfermedad genética, es decir, es causado por cambios en los genes que controla la forma como funcionan nuestras células, especialmente, las formas como crecen y se dividen. 3
En correspondencia con lo anterior la  Organización Mundial de la salud (OMS) considera que muchos tipos de cáncer se podrían prevenir, evitando la exposición a diferentes factores de riesgo. Además un porcentaje importante de cánceres pueden curarse mediante cirugía, radioterapia o quimioterapia, especialmente si se detectan en una fase temprana. 3

Los argumentos anteriores permiten precisar que el cáncer cervicouterino es una enfermedad por la que se forman células malignas (cancerosas) en los tejidos del cuello uterino. La infección por el virus del papiloma humano es el principal factor de riesgo. Actualmente es estimada por numerosos investigadores como una Infección de Transmisión Sexual (ITS). 3,4
El cáncer cervicouterino (CCU), constituye actualmente la segunda causa de muerte por cáncer en la mujer, después del cáncer de mama. La incidencia para este tipo de cáncer es muy elevada, sobre todo en los países subdesarrollados y la mortalidad como variable demográfica también se ha tornado considerable por este tipo de tumor. Se estima que si continua esta tendencia ascendente, podría duplicarse para el año 2030 la cantidad de fallecidas. 5
Para los países en vías de desarrollo y desarrollados, la tasa de morbimortalidad es variable en unas regiones con respecto a otras. De lo anterior se infiere que este comportamiento se debe a que  muchos países aplican programas para el diagnóstico precoz del cáncer cervicouterino, y en otros lo hacen de forma irregular.  En las regiones del mundo en las que se han puesto en marcha  estos programas de cribado y tratamiento para lesiones cervicales invasivas, ha disminuido la mortalidad en un 90%. 6
En correspondencia con lo anterior,  África subsahariana, América Latina y Caribe, así como en regiones centrales y del sudeste asiático son los responsables del 80% de los casos de carcinoma de cérvix en el mundo. En cambio, en los países industrializados, el carcinoma de cérvix supone menos del 3% de la mortalidad por cáncer en la mujer, tal como China, Japón, Norteamérica y otros. Esta enorme disparidad se debe principalmente a las desigualdades en el sistema de salud, y  por no tener o tener en forma deficiente programas de detección temprana. 6
En Cuba, el comportamiento de la enfermedad es diferente, ya que desde la creación del Programa Nacional para el Diagnóstico Precoz del Cáncer Cervicouterino en el año 1968, lo que se conoce popularmente con el nombre de �prueba citológica�, (PC), se le realiza a toda mujer mayor de 25 años de edad (hasta los 65 años) que haya tenido relaciones sexuales.  Gracias a las acciones preventivas en la Atención primaria de Salud,  se redujo considerablemente la tasa morbimortalidad por esta causa. Estos logros certifican que los programas de hallazgo precoz han proporcionado la mejor estrategia para disminuir la incidencia de esta neoplasia. 7
Según cifras del  Anuario Estadístico 2017 en las mujeres, la tasa de mortalidad más elevada corresponde al tumor maligno de tráquea, bronquios y pulmón, le sigue el de mama, el de otras partes del útero y las no especificadas y el de cuello de útero, todos con tasas superiores a nueve por cada 100 000 habitantes. Lo que demuestra que para la mujer cubana el cáncer cervicouterino no se encuentra dentro de las primeras causas de muerte. Con esto se corrobora la efectividad del  Programa Nacional para el Diagnóstico Precoz del Cáncer Cervicouterino. Sin embargo, los tumores malignos para ambos sexos continúan siendo la segunda causa de muerte en el país, siendo las provincias más afectadas: La Habana con 5527, Holguín con 2139 y Santiago de Cuba con 2086 fallecidos, respectivamente.  8
El cáncer cervicouterino es reconocido por su  etiología multifactorial. Uno de ellos y el más recurrente es por la infección producida por el virus papiloma humano (VPH) con el 70% de los casos atribuidos a los genotipos 16 y 18 del VPH. 9
El VPH también es responsable de una proporción significativa de tumores malignos en la región anogenital incluyendo la vulva, el canal anal, la vagina y el pene. Aunque la mayoría de las infecciones por VPH son transitorias, hay que destacar que la crónica y la persistente con los subtipos oncogénicos 16 y 18 constituyen el factor principal en el desarrollo de este tipo de neoplasia. El virus por sí mismo, sin embargo, no es suficiente para causar neoplasias o cánceres del cuello uterino. 9
Un gran avance para el cribado fue el aporte científico del test para el virus papiloma humano (VPH), aprobado y utilizado a partir del  2014. Esta alternativa ha sido muy oportuna para el control de este tumor, sobre todo en países en vías de desarrollo, donde se ha demostrado la disminución de la morbimortalidad. 10
Hoy en día para el diagnóstico precoz del cáncer cervicouterino  se emplea la citología cérvico vaginal descrita por el médico griego Georgio Papanicolau, la colposcopia de Hinselman, la biopsia de Ruge y Veit y actualmente la vacunación contra el virus papiloma humano (VPH) ha sido una opción oportunamente aplicada, por lo que se espera no debe morir ninguna mujer por cáncer cervicouterino. 10

Por tanto, la prevención y la detección precoz son las mejores armas que tenemos para el tratamiento y erradicación de este cáncer, aunque en sus fases más tempranas es un cáncer que se puede tratar, una vez avanzado, ya no existe ninguna terapia efectiva por lo que convierte en un problema de salud todavía sin resolver a nivel mundial. 11
No obstante, las  muertes que aún persisten se producen por los efectos negativos de esta enfermedad y reflejan, a su vez, las restricciones que ostentan los sistemas de salud en los países, sobre todo, los subdesarrollados. 12
De lo anterior se deriva que todavía queda considerable información por indagar y revelar sobre el cáncer, en particular sobre el cervicouterino, como uno de los problemas más  graves que atañe a la población femenina del planeta. 
Justificación de la Investigación 

El cáncer cervicouterino se produce en todo el mundo; es más frecuente en las mujeres de los países subdesarrollados. La causa fundamental es la infección por alguno de los virus oncogénicos de la familia del virus del papiloma humano (VPH) aunque la presencia del virus no es suficiente para el desarrollo del tumor maligno, ya que requiere de la compañía de factores exógenos y endógenos. Además se considera una enfermedad de transmisión sexual y que durante el acto sexual se transmitirá a la mujer el agente cancerígeno, que al actuar sobre el cerviz inmaduro o especialmente susceptible desarrollaría la neoplasia maligna. 
La infección por el VPH es más frecuente en personas de 20 a 25 años y está incrementándose hasta alcanzar proporciones epidémicas, especialmente en jóvenes; el hombre asintomático es el reservorio del VPH genital, por lo que la relación es 2:1, o sea, se infectan dos hombres por cada mujer. En este sentido, la actividad sexual se convierte es el factor de mayor importancia en la aparición y desarrollo del cáncer cervicouterino.  
Por tales razones se considera oportuno el presente estudio y a pesar de los avances científicos registrados a través de la historia hasta la actualidad, en cuanto prevención, diagnóstico precoz y alternativas en el tratamiento, el cáncer cervicouterino continua siendo el problema mayor de salud pública a nivel mundial en los países subdesarrollados para las mujeres. 
Todo lo antes expuesto permitió definir como problema científico de la investigación: ¿Cuál es la actualidad científica que nos impone el siglo XXI sobre el cáncer cervicouterino como un problema de salud mundial?     
OBJETIVO GENERAL 
1. Actualizar información sobre la etiología, diagnóstico, prevención, así como el tratamiento del cáncer cervicouterino.
METODOLOGÍA

Para la realización de esta investigación se realizó una profunda revisión de la literatura donde fueron consultadas 37 referencias bibliográficas, las que constituyen fuentes secundarias de información, recogidas del Portal Infomed (Bases de Datos Bibliográficas Scielo, Lilacs, Medline, Pubmed), del sitio presencial de la Facultad de Medicina No.1 y de sitios registrados en Internet. Entre ellas se encuentran: tesis, artículos científicos, libros y el Anuario Estadístico 2017 ed. 2018, contentivas del tema a investigar. Además, se utilizaron métodos teóricos como el histórico � lógico, análisis � síntesis y el deducción � inducción. 
Por otra parte, durante el análisis de la información recogida se tuvo en cuenta la Declaración del Helsinki de la Asociación Médica Mundial, (AMM) sobre los aspectos éticos por los que deben regirse las investigaciones biomédicas. 

DESARROLLO 

Para el análisis del cáncer cervocouterino se considera significativo y básico la comprensión  de la anatomía,  la histología y la fisiología del cuello uterino, así como para realización de diferentes procederes como la práctica colposcópica eficaz y la destreza médica oncológica. 13
El cuello uterino es un círculo que separa el útero de la vagina, y actúa de conducto para la sangre menstrual, los espermatozoides y el parto. Durante el embarazo, su estructura muscular ayuda a sostener al feto firmemente dentro del útero. Constituye  la porción inferior del útero y se encuentra delimitado por arriba por el istmo y protruye en la vagina. Posee  forma cilíndrica o cónica, mide de 3 a 4 cm de largo y 2,5 cm de diámetro, aunque el tamaño y la forma del cuello uterino varían según la edad, el número de partos y el momento del ciclo hormonal de la mujer. 13
Además, el cuello uterino  se divide en la porción vaginal o exocérvix y el canal endocervical o endocérvix. El exocérvix, es la parte más  fácilmente visualizable en la exploración con espéculo. El espacio de la cavidad vaginal que rodea el cuello uterino se denomina fondo de saco vaginal, y se subdivide anatómicamente en fondos de saco laterales: anterior y posterior. 13
Otra parte esencial lo constituye el estroma del cuello uterino que consiste en un tejido denso, fibromuscular, atravesado por la compleja trama de un plexo vascular, linfático y nervioso. 13,14
La vascularización arterial del cuello uterino procede de las arterias ilíacas internas, a través de las divisiones cervical y vaginal de las arterias uterinas. Las ramas cervicales de las arterias uterinas descienden por las paredes laterales del cuello uterino en posición de las 3 y las 9 del reloj. Las venas del cuello uterino discurren paralelamente a las arterias y desembocan en la vena hipogástrica, mientras que los vasos linfáticos del cuello uterino desembocan en los ganglios ilíacos comunes, externo e interno, obturador y parametriales, así como la inervación del cuello uterino procede del plexo hipogástrico. 13,14
El endocérvix tiene muchas terminaciones nerviosas, que son escasas en el exocérvix. En consecuencia de todo lo anterior, la mayoría de las mujeres toleran bien procedimientos como la biopsia, la electrocoagulación y la crioterapia sin anestesia local. 14
Histológicamente el exocérvix presenta un epitelio escamoso no queratinizado similar al epitelio vaginal. Este epitelio se divide en tres estratos: el estrato basal / parabasal o estrato germinal, el estrato medio o estrato espinoso, el estrato superficial, este es el compartimento más diferenciado del epitelio, la función de estas células es de protección y evitar de infecciones. Por debajo del epitelio escamoso se encuentra  el tejido conectivo con una fina vascularización que nutre al epitelio suprayacente. 14
Vale destacar que en  el  canal endocervical o endocérvix se encuentra el epitelio cilíndrico mucosecretor, mucíparo, con una  hilera de células cilíndricas mucíparas que revisten la superficie y las estructuras glandulares. 14
Ambos tipos de epitelio confluyen en la unión escamoso-cilíndrica, en diferentes partes del cuello uterino y en diferentes momentos del desarrollo reproductivo de la mujer, lo que depende de factores como la edad, el momento del ciclo hormonal, los traumatismos del parto, el uso de anticonceptivos orales o el embarazo. También estos cambios dan lugar a la zona del cuello uterino donde el epitelio cilíndrico ha sido reemplazado o está reemplazándose con el nuevo epitelio escamoso metaplásico  que se denomina zona de transformación (ZT), que es la zona comprendida entre la unión escamocolumnar original y la funcional, revestida por epitelio escamoso de tipo metaplásico y es el lugar de asiento de todas las lesiones precursoras del cáncer de cuello uterino. Todo lo anterior destaca la relevancia estudiar minuciosamente la zona de trasformación. 14
En este sentido, la zona de transformación puede considerarse normal cuando presenta metaplasia escamosa, incipiente o evolucionada, junto con zonas o islotes de epitelio cilíndrico, sin signos de carcinogénesis cervical. Por el contrario,  se denomina zona de transformación anormal o atípica (ZTA) cuando en ella se observan signos de carcinogénesis cervical, como cambios displásicos. 14
De ahí que a oncólogos, especialistas en ginecobstetricia, enfermeras e investigadores les resulta indispensable identificar la zona de transformación en la colposcopia, ya que en esta región se originan más de 90% de las lesiones precursoras de carcinoma cervicouterino y el carcinoma invasor como tal, pues casi todas las manifestaciones de carcinogénesis cervical ocurren en esta zona. 14
Esta investigación pondera la resolución de que es necesario identificar la zona de transformación en la colposcopia. De igual modo revela que es imprescindible para las enfermeras de la Atención Primaria de Salud que realizan la PC tener conocimientos teóricos - prácticos sobre esta zona.  
Además, es significativo señalar que durante la edad reproductiva la acción de los estrógenos y de la progesterona produce el crecimiento, la maduración y la descamación del epitelio escamoso, sin embargo, en la pos menopausia este epitelio se atrofia, disminuye su grosor y no se observan vacuolas de glucógeno intracitoplasmáticas por lo que el  epitelio pierde su función de protección siendo frecuentes las infecciones y los sangrados. 15
Al mismo tiempo se reconoce el papel que desempeñan los  retinoides que  actúan sobre el epitelio, por lo que la deficiencia de vitamina A da como resultado metaplasia escamosa y queratinización epitelial y el exceso de esta vitamina promueve la formación de epitelio mucíparo. 15
Diversos estudios revelan que el cáncer cervicouterino es muy frecuente en pacientes  entre 45 y 55 años y la edad media de presentación está en torno a los 50 años, sólo el 10% de los casos ocurren en pacientes de más de 75 años  y que el tipo histológico más frecuente es el carcinoma epidermoide o escamoso del cuello uterino que comprende alrededor del 80% de todos los cánceres de esta región. Los otros tipos histológicos incluyen adenocarcinoma (15%) y carcinoma adenoescamoso (3 a 5%), sin embargo, en los países industrializados está aumentando la incidencia de adenocarcinoma, que puede alcanzar hasta el 25% de los casos en algunos países. Varias teorías intentan explicar este hecho, para algunos es consecuencia de la extensión de la citología como método de screening, dado que el adenocarcinoma ocurre en el canal cervical y las muestras se toman por raspado del ectocérvix. Para otros autores, el aumento del uso de anticonceptivos orales. 16
Durante más de un siglo las causas que generan el cáncer cervicouterino, ha sido un tema polémico. Sin embargo, en la actualidad se continúan las investigaciones para la búsqueda de la etiología más concluyente, aunque se han confirmado factores de riesgo ligados a la aparición del cáncer. Por lo que se corrobora una vez más que el cáncer cervicouterino es una infección de transmisión sexual (ITS), en la que la incidencia varía según la conducta sexual de los diferentes grupos humanos. 17
En la conducta sexual hay elementos que pueden considerarse principales como: inicio precoz de las relaciones sexuales; múltiples compañeros sexuales; compañero sexual promiscuo; alta incidencia de infecciones de trasmisión sexual; multiparidad. Las pacientes con carcinoma escamoso del cuello uterino comparten los mismos factores de riesgo que aquellas enfermas con neoplasia o displasia cervical intraepitelial. 17
La promiscuidad es un  factor de riesgo revelador, sin ser sinónimo de cáncer cervicouterino, que en muchas ocasiones se asocia a infecciones de  transmisión sexual por Herpes Virus tipo II (HSV-2), Chlamydias trachomatis y otras.  Además   se  considera  como una  hipótesis  la presencia de las proteínas específicas en el semen masculino, que ellas alteran las células epiteliales y subepiteliales e inducen a la transformación neoplásica. 17
En la actualidad, se tienen en cuenta otros cofactores, entre ellos: hábito de fumar; uso de métodos anticonceptivos; factores socio demográficos; inmunodepresión y hábitos dietéticos. 17
El hábito de fumar, se considera desencadenante, ya que la acumulación de la nicotina y de su producto de degradación, la cotinina, en las células de vigilancia inmunológica de las glándulas productoras de moco, interfieren con el funcionamiento normal de esas células. 18
Numerosos investigadores subrayan que las deficiencias de vitaminas  antioxidantes como: A, E y C, 11 ß-carotenos, inciden en la aparición del carcinoma y   adenoescamoso de cérvix,   por su importante  papel protector frente a los daños del ADN. También  se ha valorado la influencia por largos períodos de tiempo el uso de hormonas como contraceptivos orales. 18
A partir del 2008 otros estudios de relevancia científica verificaron el protagonismo  que posee la persistente infección por el  virus papiloma humano (VPH), reconocida como el principal factor de riesgo del carcinoma de cérvix, tanto del tipo epidermoide como del adenocarcinoma pero también productor de lesiones preneoplásicas. 4,19
El VPH es un virus  que se transmite por vía sexual e induce lesiones proliferativas en el epitelio cutáneo y mucoso. Pertenece a la familia Papovaviridae, son virus pequeños (50 nm de diámetro) de estructura icosaédrica, consisten un una molécula circular de ADN de doble banda que contiene 8.000 pares de bases y que se encuentra recubierta por una cápside proteica formada por dos proteínas denominadas L1 y L2 y se han identificado alrededor de 100 subtipos. 4,20
Los subtipos 16, 18, 39, 45, 56, 59, 68, 73 y 82  se  consideran  de  alto  riesgo  (VPH AR) por su gran potencial carcinogénico;  los  subtipos  31, 33,   35, 51, 52 y  58  son  de  riesgo  intermedio  y  los  subtipos  6, 11, 40, 42, 43 , 44, 54, 61, 70, 72 y 81  se  consideran de  bajo  riesgo, que usualmente causan verrugas benignas y que, ocasionalmente, se asocian a lesiones invasivas. 4,20
En este aspecto también se debe valorar que el genoma del VPH se organiza en tres áreas diferentes: 

1. Región de genes precoces o tempranos, son genes (E) que codifican las  proteínas involucradas en la replicación de ADN viral, regulación transcripcional y transformación celular. Hay diferentes tipos (E6, E7, E1, E2, E4 y E5) y representan el 45% del genoma.
2. Región de genes tardíos que codifica las proteínas  de la cápside viral. (L1 y L2).
3. Región  de genes reguladores (LCR), que separa las dos anteriores e incluye genes que regulan la expresión génica, la replicación del genoma y el ensamblaje de las partículas virales,  es decir no codificadora donde se localizan los promotores que inicia la replicación y muchos de los elementos de control de la transcripción y regulación. 20,21
Los genes E1, E2, tienen acciones moduladoras muy importantes sobre las replicaciones del ADN viral ya que codifican proteínas que actúan sobre los promotores de la zona LCR. Las funciones principales de E2 incluyen la regulación de la replicación de ADN viral y la expresión de genes virales, o sea, suprime la expresión de E6-E7 en líneas celulares transformadas por VPH con la consiguiente detención del ciclo celular. 20,21
Mientras que E4 se expresa en gran cantidad de lesiones condilomatosas vulvares, codificando proteínas asociadas con el efecto citopático viral. L1y L2 se transcriben cuando los viriones completos se están ensamblando. Este proceso es regulado por factores de transcripción que únicamente se producen en las células epiteliales más diferenciadas de la capa más superficial del epitelio infectado. 20,21
Por otro lado, E5, E6, E7, están relacionados con la capacidad transformante y se consideran verdaderos oncogenes virales. E6, actúa sobre el gen supresor tumoral celular p53 y también estimula su degradación a través de una vía proteolítica selectiva dependiente de ubiquitina, las alteraciones en dicho gen, incluyendo las delecciones, inserciones y mutaciones puntuales, son  los acontecimientos genéticos más frecuentes en numerosos tipos de carcinomas. Las proteínas E6 de los tipos de VPH de alto riesgo oncogénicos  tienen mayor afinidad por la p53, si se compara con los  tipos de bajo riesgo oncogénicos. 20,21
La función normal del p53, se actuar  cuando se produce una lesión del ADN, lleva a detener el ciclo celular en la fase G1.Este paro permite la reparación del ADN, si esta no es posible, la célula sufriría apoptosis. 20,21
La importancia de E7 respecto al cáncer reside en su efecto sobre el producto del gen del Rb, estimulando la transcripción de los genes celulares. En las lesiones benignas o de bajo grado el ADN viral mantiene su estructura circular, mientras que en las lesiones de alto grado el ADN viral se integra en el cromosoma de la célula. 20,21
En resumen, la persistencia de la infección por VPH es un problema epidemiológico de considerable envergadura. Más del 90% de los cánceres de cuello de útero se asocian a la infección, además de otros cánceres como el 60% de los cánceres orofaríngeos, 91% cáncer de pene, 75% cáncer de vagina y el 69% de los cánceres de vulva. 9, 10,22
En estudios realizados por el Instituto Nacional del Cáncer en Estados Unidos en se explican los mecanismos de carcinogénesis del virus del papiloma humano: el VPH infecta a las células sanas basales del epitelio estratificado a través de pequeñas lesiones epiteliales. La infección por VPH requiere que las partículas virales accedan a la capa epitelial basal y se introduzcan en las células basales en división. Sin embargo, el mecanismo exacto por el cual los virus consiguen entrar no es totalmente conocido, aunque si bien el mecanismo por el cual el VPH 16 penetra dentro de la célula se asemeja a una endocitosis. La partícula viral dentro de la célula es descompuesta por los lisosomas y el ADN viral es transferido al núcleo por la proteína de la cápside L2. 23
La infección intracelular después de la exposición a VPH puede ocurrir o no dependiendo de la coexistencia de un gran número de factores, entre los que se incluyen el tipo de VPH, edad de la exposición, función inmune del huésped, la coexistencia de una infección cervical o el hábito tabáquico. 22,23
Las infecciones por VPH se dividen en productivas o proliferativas. Las infecciones productivas tienen como resultado la formación de partículas virales intactas, mientras que las infecciones proliferativas se caracterizan por la integración del ADN viral en el genoma de la célula huésped. 22,23
En la infección productiva el ADN viral se mantiene como episoma estable no integrado en el genoma de las células de la capa basal. En esta fase, las proteínas E1 y E2 desempeñan un papel crítico ya que la proteína E2 es necesaria para el inicio de la replicación y segregación del genoma viral, pudiendo actuar como un factor de la trascripción. 22,23
En la infección proliferativas se ha comprobado  que el epitelio infectado por VPH, las células en las capas suprabasales mantienen la división celular y pierden la fase de diferenciación terminal. El aumento en la proliferación de las células suprabasales observado en las lesiones cervicales provocadas por VPH ha sido atribuido a los oncogenes virales E6 y E7. El mecanismo por el cual estos genes de VPH estimulan la progresión del ciclo celular está relacionado con la inactivación de la proteína del retinoblastoma pRb (proteína supresora de tumor) y de la p53 (encargada de la reparación del ADN y la inducción de apoptosis cuando fallan los mecanismos de reparación) respectivamente. 22,23
La proteína E7 se une con pRb interfiriendo el papel inhibidor de pRb y la  E6 se une a p53 favoreciendo la ubiquitinización y degradación de p53. La inactivación de p53 impide la detención del ciclo celular estimulado por E7 y la consecuente apoptosis. Por su parte, la función de la proteína viral E6 complementa a la de E7, y en los VPH de alto riesgo las dos proteínas se expresan conjuntamente. Por lo tanto, podemos decir que E6 ejerce una acción antiapoptótica. Esta acción de E6 es crítica en el desarrollo del carcinoma de cérvix, puesto que compromete la posibilidad de la célula de reparar el daño en el ADN y permite que se acumulen nuevas mutaciones. 22,23
En resumen, la acción de E6 induce el escape del control del ciclo celular que ejerce p53, alterando la respuesta normal al daño del ADN y favoreciendo la acumulación de mutaciones, a la vez que E7 mantiene el estímulo mitótico celular y con ello permite la replicación del ADN viral.

El estadio final del ciclo productivo del papilomavirus requiere que los genomas virales replicados sean empaquetados dentro de las partículas infecciosas. Las proteínas de la cápside (L1 y L2) se acumulan después del comienzo de la amplificación del genoma., además en el ensamblaje de los viriones infecciosos se piensa que requiere la adición de E2 a las proteínas L1 y L2, sugiriendo que E2 puede aumentar la eficacia de la envoltura por la cápside al genoma. La supervivencia del VPH está garantizada por su resistencia a la desecación y la protección que le proporciona la escama cornificada. En la última fase, la liberación viral requiere la acción de la proteína E4, que puede degradar la envoltura queratinizada. 24
Después de la propagación viral las células huésped habitualmente mueren. De forma ocasional, en alguna de las células infectadas, los genes de E6 y E7 se integran dentro del ADN celular, como ocurre en las lesiones de alto grado y el carcinoma invasivo. La integración genómica del VPH es un evento crítico en el desarrollo del cáncer de cérvix. El lugar de ruptura del genoma viral ocurre en la región E1/E2, lo cual produce la pérdida de la función de las proteínas E1/E2, pero mantienen los genes E6/E7. E2 es un gen represor de E6 y E7, por lo que su pérdida da lugar a una expresión aún mayor de E6/E7, lo que permite la acumulación de mutaciones secundarias en el genoma celular que eventualmente pueden derivar a una neoplasia. 24
En consecuencia de todo lo anterior, las mujeres que presentan una infección activa durante años o décadas tienen un mayor riesgo de desarrollar neoplasias cervicales de alto grado y cáncer de cérvix. Aproximadamente 40 tipos de VPH pueden infectar el epitelio genital, y 15 de ellos son responsables de la mayoría del cáncer de cérvix en el mundo, siendo los tipos 16 y 18 los de mayor potencial carcinogénico, y son responsables del 70% de los casos. 24
En esta investigación se coincide con la proposición de que la mayoría de las infecciones por VPH, incluso por los subtipos más carcinogénicos, son transitorias y se resuelven en un plazo inferior a los 2 años, causando en ocasiones algunas alteraciones citológicas como la atipia cervical de significado incierto (ASC-US, atypical squamous cell of undetermined significance) o el LSIL (low-grade squamous intraepithelial lesions), debidas a CIN grado I (CIN I). 24
Ocasionalmente, también puede ocurrir la persistencia de una infección por un VPH de alto riesgo,  y dar  lugar a alteraciones citológicas denominadas HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesions) por lesiones precancerosas denominadas CIN grado II-III (CIN II-III), y finalmente el carcinoma invasor de cérvix, aunque no todas las infecciones persistentes terminan en cáncer. 24
Desde la adquisición de la infección por VPH, luego la persistencia, y el posterior desarrollo de lesiones precancerosas hasta el carcinoma de cérvix, deben transcurrir entre  15 y 20 años. Los factores de riesgo y factores coadyuvantes que pueden actuar en tan largo intervalo de tiempo también ayudan con el desarrollo de carcinoma invasivo. El lento desarrollo del cáncer desde la infección inicial y la posibilidad de detectar y curar precozmente las lesiones premalignas, siguen teniendo significación clínica y constituyen la base del éxito de los programas de detección precoz o screening. 24
En resumen, dada la prevalencia de la infección y el riesgo de infección a lo largo de la vida (casi el 80%), la incidencia de carcinoma de cérvix es muy baja, ya que la mayoría de las infecciones se resuelven espontáneamente por el sistema inmune. 24
Sin embargo, el HPV-16 es el tipo que aparece, fundamentalmente, en los tumores invasivos y en los de alto grado de malignidad; se asocia al 54% de los carcinomas epidermoides y al 41% de los adenocarcinomas, lo que le convierte en el principal VPH de alto riesgo. El VPH 18 es el segundo virus encontrado con mayor frecuencia y es responsable del 11% de los carcinomas epidermoides y del 37% de los adenocarcinomas. En conjunto, ambos tipos son responsables del 70% de los carcinomas de cérvix y del 50-60% de los CIN grado II y III. 24
Se ha demostrado a través de la bibliografía consultada y se corrobora al mismo tiempo en este estudio, que tanto en la iniciación como en la progresión de este tipo de cáncer, es evidente la asociación de alteraciones genéticas, así como del sistema inmune y la presencia del virus papiloma humano (VPH). 
Desde la perspectiva del análisis anterior, se demuestra que el cáncer es una enfermedad multifactorial, donde juega un importante papel el sistema inmunológico y genético, por lo que coincidimos con los diferentes autores citados. 

A juicio de esta investigación la respuesta inmune está considerada como un mecanismo efector en la resistencia a los tumores y está relacionada desde la fase de iniciación hasta el crecimiento y progresión de éstos. Trascendentales  estudios científicos prueban que el sistema inmune  participa en la eliminación de las células malignas que aparecen en el huésped, probablemente, como resultado de mutaciones espontáneas, exposición a carcinógenos del medio ambiente y activación viral. Es oportuno precisar que en pacientes que sufren inmunodepresión se ha observado la progresión de tumores ya establecidos,  siendo  más agresivos. 

Aunque se acepta generalmente que los linfocitos T desempeñan una función principal en la inmunidad específica contra el tumor, existen evidencias que las células asesinas naturales (NK) proporcionan una resistencia temprana contra las infecciones virales, el crecimiento de tumores y de metástasis. Los estudios en pacientes con cáncer de cérvix muestran que las funciones NK están deterioradas en todos los estadios y que, una vez infectadas las células por el VPH, se vuelven resistentes a la lisis por las NK. 25
Además, la acumulación de las alteraciones genéticas; incluyendo inactivación de genes supresores de tumores y activación de oncogenes, así como cambios en los mecanismos de apoptosis y adhesión celular,  en favorecer  la base molecular para la progresión del cáncer. 25
De forma abreviada, en la patogénesis del cáncer del cuello uterino, la infección por HPV de alto riesgo condiciona la pérdida de las funciones de algunas vías de regulación celular. Las oncoproteínas VPH-E6 y VPH-E7 forman complejos e inactivan funcionalmente a las proteínas p53 y Rb, respectivamente, entre otras modificaciones  ya mencionadas. Como consecuencia, y al igual que en otras malignidades no asociadas a la infección por VPH, las señales de transducción reguladas por estas proteínas son afectadas lo que contribuye a la inestabilidad genómica. 25
La respuesta inmune frente al VPH se caracteriza por: 

· Inducción de bajos títulos de anticuerpos
· Baja activación de las células presentadoras de antígeno en el epitelio cervical por la cápside viral
· Escasa inducción de inflación 
· Débil estimulación del sistema inmune adaptativo
· Inducción  de escasa memoria inmunológica. 

Finalmente, la infección por el  VPH es capaz de evadir la respuesta inmune innata, lo que retrasa la activación de la respuesta inmune adaptativa y explica que la respuesta inmune natural frente al VPH sea más lenta y débil que la inducida por la mayoría de otros virus.  25
En esta revisión bibliográfica se coincide con que el diagnóstico de certeza de un tumor depende del estudio anatomo-patológico, pero también del conocimiento e identificación de los cambios genéticos e inmunológicos como indicadores biológicos que enriquecen y precisan el diagnóstico individual. La correlación de estas alteraciones específicas define el pronóstico con mayor precisión y permiten añadir a los tratamientos tradicionales con nuevos tratamientos que coadyuvan al mejoramiento de la paciente.

LESIONES  PREINVASIVAS  
Las lesiones  preinvasivas  del  cuello uterino se definen como: 

· CIN I: la actividad mitótica y las atipias solo se observan en el tercio inferior del epitelio
· CIN II: las alteraciones afectan a los 2/3 inferir del epitelio, conservándose la madurez celular en el tercio superior
· CIN III: se afecta todo el epitelio sin invadir el estroma.  
Desde la década de los años 70 , el investigador Richart fue uno de los primeros en afirmar que el cáncer de cérvix era consecuencia de la evolución de lesiones premalignas no invasoras que denomino neoplasias cervicales intraepiteliales (CIN), son  lesiones generalmente asintomáticas,  son lesiones precursoras del cáncer,  de grados I-III en función del grado de afectación epitelial que se observan al microscopio,  consisten en la desorganización o displasia del epitelio exocervical, pueden evolucionar con el tiempo y trasformase en carcinoma , aunque también pueden regresar espontáneamente. Estas alteraciones precursoras se detectan mediante la citología, la colposcopia y la biopsia. 26 

En el manejo de la CIN hay que tener en cuenta que las pacientes con CIN I tienen una progresión muy baja a CIN II-III, mientras que más de la mitad de las pacientes con CIN II-III progresarán a carcinoma in situ o carcinoma invasor. 
Para el tratamiento de las CIN  hay que cumplir la siguiente conducta: 
CIN I

Tras una colposcopia satisfactoria con biopsia se puede realizar seguimiento con citología a los 6 y 12 meses, detección de VPH a los 12 meses o una combinación de citología y colposcopia a los 12 meses. Si la colposcopia no es satisfactoria se debe realizar una conización. 26
CIN II y CIN III

En pacientes con CIN II o CIN III se recomienda realizar una conización o un procedimiento escisional, pues permite obtener una muestra de tejido que puede ser analizado por el patólogo. Actualmente, el procedimiento más popular es la resección con asa de diatermia (LEEP,loop electrosurgical excision procedure) por su menor tiempo para la cirugía, mejor visualización cervical y menor pérdida de sangre. Aunque la histerectomía no es un tratamiento de entrada aceptable en el CIN II-III, debe considerarse como una opción en los casos con múltiples recurrencias. 26
Otros de los hallazgos de la citología pueden ser la presencia de las células escamosas atípicas (ASC), las que pueden ser clasificadas en: células escamosas atípicas de significado incierto (ASC-US; undetermined significance) o células escamosas atípicas que no permiten descartar lesión intraepitelial de alto grado. 26 Para estas lesiones se recomiendan tres opciones: seguimiento con nueva citología en 4-6 meses, realizar colposcopia o realizar detección de ADN del virus VPH. En el caso particular de pacientes inmunodeprimidas se recomienda realizar colposcopia por tener un mayor riesgo de coexistencia de HSIL. 26,27
También se pueden encontrar en la citología, la lesión escamosa de bajo grado (LSIL), lesión escamosa de alto grado (HSIL) y las lesiones atipia de células glandulares (AGC), en cada caso en particular se deben tomar conductas médicas diferentes. 27  

CARCINOMA ESCAMOSO O EPIDERMOIDE
El carcinoma escamoso de cérvix es el subtipo histológico más frecuente En su forma in situ existe una atipia de todo el espesor del epitelio sin que se demuestre ruptura de la membrana basal. El carcinoma in situ es un precursor del carcinoma invasivo. El carcinoma escamoso del cuello uterino se estadifica clínicamente con base en los criterios de la Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO). 10,11,25,27
El carcinoma microinvasivo se define por la FIGO según el espesor de invasión profunda a través de la membrana basal. Así, los tumores IA1 son los que presentan una invasión menor de 3 mm en profundidad con una extensión horizontal menor de 5 mm, mientras que los IA2 son tumores con una profundidad de invasión de 3-5 mm y extensión horizontal menor de 7 mm. 11,27
El carcinoma epidermoide invasivo de cérvix suele desarrollarse en la zona de transformación a partir de carcinoma in situ, y puede extenderse hacia el endocérvix o el ectocérvix. 16,26,27
Otros elementos que se toma en cuenta son: 

1. Queratinizantes o no queratinizantes dependiendo de si existen perlas de queratina o no. 
2. Según  el grado histológico en bien, moderadamente y pobremente diferenciado. Estas determinaciones no tienen un impacto pronóstico significativo, ni  ningún efecto en la decisión del tratamiento. 27
Existen algunas variantes del carcinoma escamoso de cérvix que se detallan a continuación: 
· Carcinoma verrucoso. Habitualmente se presenta como una lesión sésil de gran tamaño que recuerda un condiloma. Se caracteriza por su tendencia a la invasión local y una tasa de recaída local que puede alcanzar el 50%, pero rara vez da metástasis ganglionares o a distancia
· Carcinoma escamoso papilar. Tiene un comportamiento clínico similar al carcinoma escamoso típico, pero puede producir recaídas y metástasis tardías
· Carcinoma transicional. Esta variante tiene una apariencia similar al carcinoma transicional del tracto urinario. Suele presentar un comportamiento agresivo, debutando con gran ex-tensión local y tendencia a la recaída local y metástasis
· Carcinoma linfoepitelioma-like. Esta variante es más frecuente en Asia, donde se ha aso-ciado a infección por el virus de Epstein-Barr.  Lo que caracteriza este subtipo es la presencia de un infiltrado inflamatorio prominente formado por linfocitos, eosinófilos y células plasmáticas. 27
Adenocarcinoma

Actualmente representa el 20-25% de los carcinomas de cérvix, y su incidencia ha aumentado un 29% en los últimos 20 años. Al igual que el carcinoma escamoso, se origina como consecuencia de una infección por VPH, siendo más frecuente por el tipo 18, 27
Además de los carcinomas escamosos y adenocarcinomas que suponen la mayoría de los carcinomas de cérvix, también se han descrito ocasionalmente las siguientes variantes:

· Carcinoma adenoescamoso.

· Carcinoma de células «vidriosas» (glassy cell carcinoma).

· Carcinoma adenoide quístico.

· Tumores neuroendocrinos, incluyendo el tumor carcinoide típico, tumor carcinoide atípico, el carcinoma neuroendocrino de célula grande y el carcinoma de célula pequeña (que es el más frecuente de los tumores neu-roendocrinos de cérvix). 

· Tumores mullerianos mixtos o carcinosarcomas. 18,27
Otros tumores malignos de cérvix (melanoma de cérvix, linfoma extranodal primario de cérvix y tumor neuroectodérmico primitivo (PNET,primitive neuroectodermal tumors) de cérvix). 
Diagnóstico y estadificación del carcinoma escamoso o epidermoide

La  mayoría  de  las pacientes  con  cáncer  cervicouterino  tienen entre  45  y  55  años de edad. Ya que el cáncer de cuello uterino es por lo general asintomático, la búsqueda es esencial. La primera manifestación clínica del carcinoma de cérvix invasivo es un sangrado vaginal anormal, bien espontáneo o en forma de coitorragia. En ocasiones se puede referir a la presencia de un aumento del flujo vaginal serosanguinolento o amarillento, que en ocasiones es maloliente en pacientes con lesiones necróticas. Además, las pacientes pueden presentar síntomas derivados de la infiltración local o extensión ganglionar del tumor, como por ejemplo dolor pélvico o lumbar, hematuria, rectorragia o tenesmo vesical o rectal, hematoquezia o paso de orina/heces por vagina. 18,27
Procedimientos clínicos para la estadificación 

La exploración ginecológica suele poner de manifiesto la presencia de una lesión visible en cérvix que debe ser biopsiada. Después de la confirmación histológica de un cáncer invasor, la exploración física cuidadosa es obligada. Debe incluir inspección cuidadosa del cuello uterino, valoración de su tamaño y examen cuidadoso de toda la vagina. El tamaño del tumor cervical y afección de los parametrios se valora mejor a través del examen rectovaginal. Se deben inspeccionar las regiones inguinales y supracervical para buscar la presencia de alguna adenopatía. 27
Es razonable practicar un examen bajo anestesia para apreciar la extensión de la enfermedad y facilitar la comodidad de la paciente.

Los siguientes estudios y procedimientos están avalados por la FIGO como parte de la estadificación del cáncer del cuello uterino:

· Radiografía del tórax


· Urografía excretora


· Enema con bario


· Rayos
X óseo


· Biopsias por
colposcopia


· Conización del cuello uterino

· Cistoscopia


· Proctoscopia


Otros estudios y procedimientos opcionales que pueden obtenerse, pero que no alteran la
estadificación de la
FIGO,
incluyen los
siguientes:



· Tomografía computarizada

· Resonancia
magnética

· Ultrasonografía

· Gammagrafía con radionúclidos

· Laparoscopia


· Laparotomía
Estadificación 

La clasificación por estadios más comúnmente empleada en la práctica clínica y en la literatura científica para comunicar estudios de cáncer de cérvix es la FIGO. Además de la estadificación FIGO existe una clasificación TNM propuesta por la AJCC. 27
Estadificación del cáncer de cuello uterino, FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) 27
Estadio      Descripción

0                Carcinoma in situ, carcinoma intraepitelial

I                 Carcinoma confinado al cuello uterino

IA               Enfermedad microscópica. Todas las lesiones visibles en estadio 

IA1             Invasión del estroma ≤ 3 mm de profundidad y ≤ 7 mm de anchura

IA2        Invasión del estroma > 3 mm y ≤ 5 mm de profundidad y ≤ 7 mm de anchura

IB               Lesión visible confinada al cuello uterino

IB1             Lesiones visibles ≤ 4 cm

IB2             Lesiones visibles > 4 cm

II                El carcinoma se extiende más allá del cuello uterino, pero hasta el tercio distal de la vagina o la pared lateral pélvica

IIA             Dos tercios superiores de la vagina, pero sin afectación parametrial obvia

IIA1            Lesión clínicamente visible ≤ 4 cm

IIA2            Lesión clínicamente visible > 4 cm

IIB              Afectación parametrial obvia, sin extensión a la pared lateral

III              El carcinoma afecta al tercio inferior de la vagina o extensión a la pared lateral pélvica. Todos los casos de hidronefrosis o de riñón no funcionante están incluidos, salvo que se deba a otras causas

IIIA        Afectación del tercio inferior de la vagina, pero sin pasar de la pared lateral pélvica

IIIB           Extensión a la pared de la pelvis y/o hidronefrosis o riñón no funcionante

IV             El carcinoma se extiende más allá de la pelvis verdadera

IVA          Afectación de la mucosa vesical o rectal

IVB          Metástasis a distancia
Pronóstico

El pronóstico está influenciado por numerosos factores relacionados con el tumor, incluyendo etapa, volumen tumoral, profundidad de la invasión, afección de los ganglios lin-fáticos, del espacio linfovascular, subtipo histológico y grado tumoral. La etapa tumoral de la FIGO se correlaciona con
la supervivencia a 5 años. El estado de los ganglios linfáticos es también un factor importante en el pronóstico. 28
A continuación se detallan algunos de  los  factores pronóstico:

· Profundidad de invasión estromal. Una mayor profundidad de invasión estromal se asocia a mayor incidencia de metástasis ganglionares y mayor tasa de recaídas, sobre todo en tumores con una profundidad mayor de 20 mm
· Invasión del espacio linfovascular. La afectación del espacio linfovascular se ha asociado a una mayor incidencia de afectación parametrial y ganglionar
· Volumen tumoral. Un mayor tamaño tumoral se ha asociado a un mayor riesgo de afectación ganglionar y recaída local tanto tras la cirugía como tras la RT
· Tipo histológico y grado. Los tumores neuroendocrinos y el glassy cell carcinoma son variantes más agresivas que el carcinoma epidermoide clásico. Por su parte, el adenocarcinoma no parece imprimir un peor pro-nóstico. Sin embargo, a diferencia del carcinoma escamoso, el grado sí es un factor pronóstico en adenocarcinomas
· Infección VPH. Por último, cabe destacar que en algunas series de pacientes la persistencia de infección por VPH, y concretamente el subtipo 18, se ha asociado a un mayor riesgo de mortalidad causa específica. 28
El carcinoma escamoso del cuello uterino puede diseminarse por extensión directa, linfática y hematógena. Se puede propagar directamente a los parametrios, cuerpo uterino, vejiga, vagina, recto y cavidad peritoneal aunque los dictámenes previos describían un patrón predecible de diseminación linfática, el mapeo de los ganglios centinelas demostró que el primer sitio de metástasis puede afectar cualquiera de las cadenas ganglionares pélvicas. 28
Prevención 

La mejor estrategia en la prevención del cáncer de cérvix hasta ahora ha sido la implementación de programas de diagnóstico precoz, bien de forma oportunista o bien de forma planificada, a la población, empleando la citología cervical exfoliativa o test de Papanicolau. 7,10,29
El éxito de la citología de screening como método de prevención es consecuencia de varios hechos: 1) la lenta progresión de lesiones precancerosas al tumor invasivo, permitiendo la detección temprana; 2) la posibilidad de identificar lesiones preinvasivas denominadas CIN, o lesión intraepitelial escamosa (SIL, squamous intraepithelial lesion), y 3) la alta tasa de curación de estas lesiones con escasa morbilidad. 29
Esta investigación también asume el criterio de varios autores que plantean que  la citología tiene una sensibilidad relativamente limitada que es responsable de hasta el 30% de todos los carcinomas de cérvix. Es por ello, que algunas organizaciones de salud han recomendado la detección de ADN de VPH junto con la citología para mujeres de más de 30 años. Otro elemento que influye, además de la limitación de la técnica, es la poca cooperación  de las mujeres a los controles periódicos. 

La detección del ADN de VPH en células del epitelio cervical es posible gracias a técnicas de hibridación. El único test que ha sido ampliamente validado, que permite detectar 18 tipos de VPH e informar de si es de alto o bajo riesgo carcinogénico. 29
Aunque las investigaciones se mantienen, permanece activa la alarma en la comunidad científica producto las tasas elevadas de incidencia y mortalidad en todas las latitudes. En este sentido uno de los grandes avances científicos de nuestra era en la prevención primaria de este tumor es el desarrollo de vacunas frente al HPV. 15,17,29  El fundamento de estas vacunas frente a VPH,  esta basado en generar anticuerpos frente a la proteína L1. Ésta puede ser sintetizada mediante expresión recombinante y tiene la capacidad de autoensamblarse formando una cápside vacía que se denomina VLP (virus-like particle), que es morfológica y antigénicamente idéntica al virus VPH, pero está desprovista del ADN viral. 29
La Gardasil es una vacuna tetravalente que protege frente a los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18, las vacunas bivalentes frente a los serotipos 16 y 18 (CERVARIX). Varios países en el mundo han aprobado ya su uso, incluyendo México, Australia, Canadá, Nueva Zelanda y la mayoría de países de la Unión Europea. 29
Ante el impacto de la utilidad práctica de las vacunas,  es un hecho que reducen la incidencia de lesiones premalignas y, por lo tanto, el carcinoma de cérvix. No obstante, surgieron las siguientes las interrogantes: ¿cuál será la duración de la protección?, ¿cuál es la mejor edad para vacunar a las mujeres?, ¿qué impacto puede tener la vacunación de varones?, ¿qué aceptación tendrá la vacuna?, y, por último, ¿resultará coste-efectiva? Estos dilemas han sido motivo de debate por las autoridades sanitarias y sociedades científicas que han expresado sus diferentes recomendaciones. Un hecho que parece claro es que la vacunación debe realizarse en edades tempranas, y si es posible antes de la primera relación sexual.

A la par se ha desarrollado una nueva vacuna, la vacuna nonavalente, dirigida a los serotipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58 (GARDASIL 9). Recientemente fue publicado los resultados del estudio en fase III que comparaba la eficacia de la vacuna tretavalente con la nonavalente,  mostrando esta última su eficacia frente a los nueve serotipos. 30
Todos los criterios expresados por la comunidad científica en relación a la aplicación de las vacunas bivalentes y tetravalentes han demostrado proteger frente al cáncer de cérvix relacionado con HPV en un 63% de los casos. Por otra parte se ha calculado que la nueva vacuna nonavalente disminuiría la incidencia de este cáncer hasta en un 73%. Se han puesto en marcha estudios para cuantificar el impacto económico y epidemiológico del cambio de vacunación demostrando que este cambio sería muy beneficioso en términos económicos y de salud. 30
En el 2016 la Sociedad Americana de Oncología Médica (ASCO) hizo pública la recomendación de vacunar a todas las niñas y niños entre 11 y 12 años frente al HPV. En caso de no vacunación previa se debería considerar la vacunación en adultos (hombres hasta 21 años y mujeres 26 años). Además en el comunicado publicado, se subrayó la importancia de asegurar la vacunación mundial mediante una adecuada educación, adecuación de sistemas sanitarios, de recursos y de investigación en el campo. 30
Tratamiento 

En  general,   todos  los  tumores  malignos cervicouterinos  pueden  tratarse  con  radioterapia.  Aunque, se presentan algunas especificidades en  el tratamiento con  las  alternativas  quirúrgicas, a continuación señalamos:

Tratamiento de estadios iniciales

Los avances en técnicas quirúrgicas han permitido ofrecer cirugías más conservadoras, a mujeres con estadios iniciales sin factores de riesgo y/o deseo gestacional con menor morbilidad y mejor calidad de vida. 
Habitualmente se acepta que los estadios iniciales son el IA, IB1 y IIA (no voluminoso) de la FIGO. Las opciones de tratamiento en los estadios iniciales incluyen:

· Histerectomía radical con linfadenectomía pélvica y paraaórtica seguido o no de RT o quimioterapia (QT)-RT adyuvante
· Tratamiento radioterápico radical o definitivo
· Cirugía conservadora de fertilidad: traquelectomía radical (para estadios IA2-IB1)
· Conización (sólo posible en estadios IA1).

La elección de una u otra modalidad terapéutica depende de varios factores, entre los que cabe destacar: estadio de la enfermedad, la comorbilidad de la paciente, factores histopatológicos asociados a mayor riesgo de recaída, y las preferencias de la paciente, incluyendo los deseos de tener hijos tras el tratamiento.
Tratamiento del carcinoma de cérvix en  Estadios  IB2 y IIA Bulky

Las pacientes con carcinoma invasivo de cérvix con un tamaño superior a 4 cm, estadios IB2 y el estadio IIA, denominado bulky, tienen una mayor probabilidad de fallo local y peor supervivencia que las pacientes con tumores de menor volumen. 

El tratamiento óptimo de las pacientes con tumores de igual o más de 4 cm es controvertido, e incluye las siguientes alternativas:

· Radioquimioterapia concurrente seguida o no de histerectomía
· Quimioterapia neoadyuvante seguida de histerectomía radical con linfadenectomía y posterior RT-QT, según los hallazgos patológicos
· Histerectomía radical con linfadenectomía seguido de RT-QT, según los hallazgos patológicos. 30,31
Tratamiento con radioquimioterapia

La RT exclusiva ha sido habitualmente el tratamiento de elección para pacientes con enfermedad voluminosa en estadios IB y IIA. El tratamiento consiste en la combinación de RT externa y braquiterapia. Con esta modalidad como único tratamiento, las tasas de control local y la supervivencia específica dependen del tamaño de la lesión inicial, demostrado en  diferentes investigaciones. 
En la actualidad disponemos de extensa evidencia de la superioridad de la combinación de RT con un esquema concurrente de cisplatino frente a la RT exclusiva. La mayor parte de esta evidencia proviene de estudios desarrollados en enfermedad localmente avanzada, pero el beneficio de la RT-QT sobre la RT también ha sido demostrado en pacientes con enfermedad más precoz. Actualmente, el tratamiento más comúnmente empleado es RT externa, seguida de braquiterapia intracavitaria con cisplatino 40 mg/m concurrente semanal. 30,31,32
Tratamiento del carcinoma de cérvix localmente avanzado: estadios IIB-IVA

El carcinoma de cérvix localmente avanzado hace referencia a los estadios IIB, III y IVA. Desde 1999 disponemos de evidencia procedente de tres ensayos clínicos en pacientes con enfermedad localmente avanzada que demuestran la superioridad en supervivencia de la administración de QT basada en cisplatino concurrente con RT frente a la RT sola. A pesar de este significativo avance, el carcinoma de cérvix localmente avanzado presenta varios aspectos en su manejo que aún no han sido bien definidos.

En la estadificación FIGO no se tiene en cuenta el estado ganglionar, sin embargo la presencia de afectación ganglionar, principalmente en localización paraaórtica, se asocia a una clara disminución en supervivencia. De hecho, la afectación ganglionar es el principal factor pronóstico en carcinoma de cérvix. Además, el conocimiento de la afectación ganglionar puede determinar la ex-tensión del campo de RT. En la práctica diaria no siempre se dispone de la posibilidad de realizar una estadificación quirúrgica o una PET para definir la afectación paraaórtica. Por ello, una estrategia razonable es ampliar la RT a la región paraaórtica en pacientes con afectación ganglionar pélvica, y emplear sólo RT pélvica en pacientes sin metástasis ganglionares pélvicas.

Uno de los progresos más importantes en el tratamiento de la enfermedad avanzada ha sido pasar del tratamiento con cisplatino en monoterapia al tratamiento con diferentes combinaciones con cisplatino, y el establecimiento como tratamiento estándar la combinación carboplatino-taxol para pacientes tratadas previamente con cisplatino. 30,31,32
Tratamiento del carcinoma de cérvix recurrente o recidivado

Aunque la mayoría de las pacientes con carcinoma de cérvix se diagnostican en estadios precoces que permiten la aplicación de tratamientos locorregionales curativos, más de un tercio de las pacientes con enfermedad localmente avanzada fallecen por la presencia de metástasis desde el comienzo o el desarrollo de una recurrencia tras el tratamiento local. 

Salvo aquellas pacientes que presentan una recurrencia pélvica central que pueda ser rescatada con cirugía o RT, la mayoría de las pacientes con enfermedad metastásica o recurrente deben ser valoradas para un tratamiento paliativo con QT. 30,31,32
Tratamiento con quimioterapia

Sin embargo, el cáncer de cérvix no es una enfermedad altamente quimiosensible, encontramos algunos  de los fármacos quimioterápicos con actividad en cáncer de cérvix que es capaz de alcanzar una tasa de respuesta igual o superior al 15 %, incluyendo algunas respuestas completas. El fármaco más activo en monoterapia es cisplatino, seguido de ifosfamida, paclitaxel, vinorelbina, irinotecan, topotecan, gemcitabina y carboplatino

También, numerosos  quimioterápicos  y  varias combinaciones  de  cisplatino,   carboplatino, doxorrubicina, liposomal, bevacizumab, topotecán, ifosfamida  y  paclitaxel se están  investigándo  para  la enfermedad  avanzada,   recurrente  o  progresiva,   ya  que  la  evolución  de  la enfermedad  no  suele  ser  favorable.   Más  recientemente,   se  han  logrado avances  en  tratamientos  biológicos  dirigidos  con  bevacizumab.

Tal vez el avance más significativo en el tratamiento de la enfermedad avanzada sea el beneficio en supervivencia global de 3,5 meses conseguido con la adicción del antiangiogénico bevacizumab a la combinación de quimioterapia, beneficio que se mantiene en el último análisis de supervivencia realizado a casi 5 años de seguimiento de las pacientes. 30,31,32, 33
En resumen, según avanza la ciencia y la tecnología se le  aportan nuevos elementos  al tratamiento del cáncer de cérvix. Cada vez tenemos más datos del papel de la biopsia del ganglio centinela en la cirugía del cáncer de cérvix localizado, lo cual supone una disminución del linfedema, morbilidad postquirúrgica y mejor calidad de vida de las pacientes. 34
En este estudio se concuerda con el criterio de los autores revisados, que constituye  un avance con mayúsculas el tratamiento concomitante de quimioterapia basada en platino con radioterapia para tumores localmente avanzados que supuso una supervivencia libre de enfermedad a 5 años del 58% con un incremento de la supervivencia global a 5 años del 6%. 34
La mejora tecnológica en técnicas de planificación y tratamiento radioterápico es también un avance en el cáncer de cérvix ya que permite administrar dosis más altas al tumor, evitando toxicidad a los tejidos sanos, con significativas mejoría en calidad de vida y aumento en supervivencia. 34
También constituye un progreso el estudio llevado a cabo sobre el papel de otros angiogénicos, inhibidores de PARP, y de nuevos fármacos, aún en fase de investigación, como el nimotuzumab y el vedotin-tisotumab en el tratamiento del cáncer de cérvix avanzado. La inmunoterapia es un capítulo relevante, aunque no hay resultados concretos, para esta patología, son muy prometedores los resultados de ensayos con vacunas terapéuticas como DXS-11, Axal, o con tratamientos anti PD-1. 35
Es otro avance significativo la publicación en el 2017 del estudio genómico y molecular del cáncer cervicouterino (). Constituyen sin dudas datos muy relevantes que nos van a ayudar a mejorar los tratamientos en los próximos años. Cada avance se suma para aumentar la curación de este tipo cáncer. 
Esta situación lleva a la necesidad imperiosa de identificar perfiles genéticos que participan en la enfermedad, para encontrar nuevas dianas terapéuticas y optimizar los ensayos clínicos con pacientes.

Otros de los aportes de la ciencia al beneficio de esta entidad es el uso como un marcador diagnóstico de cáncer cervical la inmunodetección  de p53 en lesiones cervicales, al igual que la p16, ya que  el VPH de alto riesgo produce la modulación de la apoptosis o de proteínas involucradas en la regulación de la apoptosis (p16). A partir de que todas las células cancerosas evitan el mecanismo apoptótico para prevenirse de una autodestrucción y así inmortalizarse. 35,36,37
Todo lo antes expuesto, invita a la comunidad científica y a los profesionales de la salud en todas las regiones del mundo a reflexionar, una vez más, sobre esta temática tan recurrente, haciendo énfasis en  el tratamiento preventivo del cáncer cervicouterino. 
En el caso particular de Cuba, teniendo en cuenta los cambios en los estilos de vida de los adolescentes, como grupo vulnerable a sufrir la enfermedad en el futuro, ya que algunos factores de riesgo se han modificado (la edad en el comienzo de las relaciones sexuales, la inestabilidad en las parejas, la falta de protección durante el acto sexual, etc.) es inminente realizar el screeng a edades más tempranas. Del mismo modo que el personal se mantenga activo en la actualización sobre la temática. 

De esta manera se contribuirá con la reducción de las tasas de morbimortalidad para esta entidad clínica. 
CONCLUSIONES
1. La persistente infección por el  virus papiloma humano (VPH) es el principal factor de riesgo para la aparición del carcinoma cervicouterino, así como también se reconoce la participación de otros factores asociados con la enfermedad, tomando un papel decisivo las alteraciones en los sistemas inmunológico y genético.  

2. El carcinoma escamoso de cérvix es el subtipo histológico más frecuente en las mujeres de edades entre 45 � 55 años.
3. La mejor estrategia en la prevención del cáncer cervicouterino es la ejecución de programas de diagnóstico precoz de forma planificada y organizada en la población femenina.
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